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序論
近年､ 高齢化社会の 進行 に伴 い ､ 痛や糖尿病などの 基礎疾患保有率が年々 上昇して
い る こと に加え ､ 抗癌剤､ ス テ ロ イ ド剤､ 広域抗生物質などの多用 により ､ 免疫機能
の低下 した患者数が急増して い る ｡ 深在性真菌症 は こう した免疫機能の低下した患者
を 中心 に ､ Ca ndida albica ns (C. albic a n s)､ Aspe rgillu sfu migatu s(A. fu migatu s)､
Crypto c o c c u s n e ofo r m a ns(C. n eofo r m a n s) な どの 病原性の葉蘭が主 に内臓 に発症する 日
和見感染症で あり ､ 年々 増加傾向にある｡ 1
･深在性真菌症は死亡率の高い 重篤な感染症で ある にもかかわらず､ 本研究を開始し
た 1996年当時､ その 治療に用 い られて い た薬剤は Ampbote ricinB(1)､ Flu cytosine(2)､
M ic o n a z ole(3)､ Keto c onazole(4)､ Flu c o n azole(5)､ Itr a c ona z ole(6) の 6 剤 にす ぎず､
こ れらを化学構造別 に分類した場合､ ポリ エ ン マ ク ロ ライ ド系､ フ ル オ ロ ビリ ミ ジ ン
系､ ア ゾ - ル 系の 3種類 に限定され て い た ｡ 2
Figu re1: C he mic alstru ctu re s ofthe a v ailable syste mic a ntifu ngalagents
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1962年以来使用されて い る Ampbote ricin B は ､ 真菌細胞膜の エ ル ゴ ス テ ロ
ー ル に
不可逆的 に結合し､ 細胞膜の構造を破壊す る こ とで 強 い 殺菌的効果を示し､ 広範囲の
真菌症 に対して有効であ る が ､ 副作用 と して強い 腎毒性を示すため ､ その 使用 には十
分な注意が必要とされて い る ｡ 3
また Flucyto sine は ､ 貴簡細胞の シ ト シ ン 透過酵素 によ り真菌細胞内 に選択的 に取
り込まれ て ､ 細胞内の シ トシ ン脱ア ミ ノ 酵素によ り 5-flu o ro u r a cilに変換されて ､ 核
酸合成系を阻害する こ と で抗真菌作用を示す｡ その た め ､ 人 に対す る毒性は低い が ､
耐性 の 獲得が速く ､ また抗真菌ス ペ ク トラ ム が狭 い こ とが ､ 臨床上 の 問題点とされて
い る ｡
4
現在､ 最も汎用されて い る経 口 アゾ - ル 系抗莫菌剤(Fluc o n azole 等) は ､ 真菌細胞
膜の エ ル ゴ ス テ ロ ー ル の 生合成を阻害する こ と で抗真菌作用を示すが ､ 作周が静菌的
で ある た め に ､ 長期間の 投与が必要とされ ､ 耐性菌の 出現 ､ 狭 い 抗貴簡ス ペ ク トラ ム ､
肝臓 の P450代謝酵素との相互作用な どが臨床上 で大 きな問題と な っ て い る ｡
5
こ の ような状況の もと ､ 貴簡 に特有な細胞壁の 合成酵素が､ 新し い抗貴簡剤開発の
タ ー ゲ ッ トと して注 目され ､ 近年､ 活発に研究が展開されて い る ｡ 真菌の 細胞壁 は ､
キ チ ン ､ 1,3-β - D - グル カ ン (以下 ､ グル カ ン と呼ぶ)､ マ ン ノ プロ テイ ン な どの多糖
類から構成されて おり 6､ こ のうちキ チ ン と グル カ ン は ､ それ ぞれ真菌細胞膜 に存在
して い る キチ ンおよ びグル カ ン 合成酵素に より生合成され て い る ｡ した が っ て ､ こ れ
らの 合成酵素の作用を阻害する こ と により ､ 真菌は細胞壁 に ダメ ー ジを受けて細胞の
溶解を起 こ し､ 生育が阻止され る ことが明 らか に されて い る ｡ 7 ま たキ チ ン ､ グ ル
カ ン の 合成酵素は人 に は存在しな い こ とから ､ こ れ らの 合成酵素阻害剤は ､ 極め て 選
択性 の高い 抗真菌剤開発の タ ー ゲ ッ トと して の 可能性が高く､ これ まで に キ チ ンお よ
びグル カ ン合成酵素の 阻害剤 が い く つ か報告されて い る ｡
菌の細胞壁合成酵素を阻害する薬剤
I
1. キチ ン合成酵素阻害剤
其菌細胞壁 の 主要な構成成分の 一 つ である キ チ ン は ､ N- Ac etylglu c o s amine(GluNAc)
が ノ9 -1,6 結合した ホ モ ポリ マ ー で ､ キチ ン合成酵素 (chs) に より生合成される ｡ C.
albic a n sで は 3 種類の キ チ ン合成酵素 (cac hsl,8 cachs2, 9 cac hs3 10, ll) が同定され
て い る ｡ こ のう■ち cachsl は c. albica ns が発芽して成長する際に必要なセ プタ ム の
形成 に関与して お り ､ 真蘭の 生育に必須の酵素で ある こ とが明らかにさ れて い る ｡ し
た が っ て ､ CaC hsl を 阻害する薬剤は ､ 貴簡の 生育を阻止 し抗真菌活性を示す こ上 が
明 らか にされ て い る ｡ また cachs2 は細胞壁 に損傷を受けた際に関与する酵素で あり､
1
cac hs3 は細胞壁全体の 形態形成に関与して い ると考えられて い る ｡
Figu r e2
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キ チ ン 合成酵素阻害剤として は ､ こ れ まで に放線菌の代謝産物で ある Polyo xin 類
12 と Nikko mycin 類13が知られて おり ､ それ ぞれ部分構造の異なる多数の 類縁化合物
が報告されて い る ｡ それら は キチ ン合成酵素の 基質である U D P-N- Ac etylglu c o s amine
(U D P- GluN Ac) の 措抗阻害剤である｡ こ れらの 阻害剤 は ､ その 化学構造から､ 基質ア
ナ ロ グ と考えられる ｡ ごく最近ま で ､ それらの 化学変換 によ る新規抗真菌剤として の
可能性が検討されて きたが ､ c. albic a n sに代表される痛原性真菌に対して抗真菌活性
を示さな い こ とから ､ 農薬と して現在使用 され て い る ｡ 14
Figu r e3: C hemic alstru ctu res ofthe kn o w n chit n synthaseinhibitors a nd
UD P- N- A cetylglu c o s a min e(UD P- GluN Ac)
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2. グル カ ン合成酵素阻害剤
グル カ ンも貴簡の 主要な細胞壁 の構成成分であり ､ グル コ ー ス の ホ モ ポリ マ ー であ
る ｡ β- 1,3 結合とβ-1,6 結合が あるが ､ β -1,3 結合の グル カ ン合成酵素(以下 ､ グル
カ ン 合成酵素また は G Sと呼ぶ)が大部分を占め て おり ､ 真菌細胞壁 の 強度と形態を
主 に決定して い る と考えられ て い る ｡ したが っ て ､ グ ル カ ン合成酵素を阻害する薬剤
は ､ 貴簡の 細胞壁 に ダメ ー ジを与え､ 細胞に致死的作用 (殺真菌作用) を示す こ とが
明らか に されて い る ｡
15
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Figur e5 に示すように ､ グル カ ン合成酵素は膜結合 タ ン パ ク で あり ､ 少なく ても 2
つ 以 上 の サ ブ ユ ニ ッ トか ら構成 さ れ て い る と考え ら れ て い る ｡ 16 こ の 中 で ､
Echin ocandin B(E C B) を代表とす る グ ル カ ン 合成酵素阻害剤は ､ catalytic s ubu nit と呼
ばれる B 部分 の 活性部位 (U D P-G lu c o s e結合部位) と は異な る部位に結合して ､ 非
措抗的 に G S 阻害活性を示すと考えられ て い るが ､ 詳細 は明らか に されて い な い ｡
17
Figtlr e5: W orking m odel fo r1,3-β- D - Glu c a n synthase
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グ ル カ ン合成酵素阻害剤として は ､ 古くか ら知られて い る Ecbin o c a ndin 類 18と ､
近年､ M e rck 社により発見された pn e u m o c a ndin 類19等が知られて おり､ そ れ らの 化
学変換 に よ る 臨床薬と して の 可能性が長 い 間検討され て き た｡ そ の 結束､ 既 に
Ca spofungin
20･2 l
､ M ic afu ngin
22
､ Anidulafu ngin
23 が臨床試験段階に入 っ て おり ､ こ の う
ち Merck 社の Ica spofu ngin は ､ 臨床試験にお い て 有効性が確認されたこ とから ､2000
年 に Amphote ricin B 無効症例の みと いう限定付で はあるが難治性の ア ス ペ ル ギル ス
症治療薬として ､ 釆国にお い て ､ は じめて GS 阻害剤が認可された｡ こ の事実は ､ グ
ル カ ン 合成酵素が臨床上極め て 重 要な抗真菌剤の タ ー ゲ ッ トで ある こ とを意味して
1
い る ｡
Figure6:Che mic alstru ctu res ofthe kn o w nglucansynthas einhibitors
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こ の ような背景の もと､ 著者は､ 既存の細胞壁合成酵素阻害剤で ある Nikko mycin Z
や Ca spofu ngin を凌駕する ､ 新規 キチ ン合成酵素阻害剤お よ びグル カ ン合成酵素阻害
剤の創製を目的に誘導体合成研究を開始した ｡
C･ albic a n sキチ ン合成酵素 l(CaC hsl) およ び グ)I,カ ン合成酵素 (G S) はそれぞれ
分子量約 88 k Da と 215 k Da の 膜結合タ ン パ ク で あるため 8･16､ x 線結晶構造解析に
よ る立体構造 の解明は技術的 に困難で ある ｡ そ の ため ､ 酵素の 立体構造に立脚した
Ratio n alappr oacb によ る創薬研究は不可能である｡ そ こ で標的酵素(cac hsl､ G S) の
阻害剤 (リ ー ド化合物) をラ ン ダム ス クリ ー ニ ン グによ っ て発見し､ それ らをリ ー ド
化合物として ､ 誘導体の合成､ 構造活性相関を詳細 に検討する こ とに よ り､ Nikko mycin
Z よ り遥か に強力な cac hsl 阻害活性を示す RO-O9･3024(40) を見出し､ また ､
Ca spofu ngin より優れた新規 G S阻害剤 Aer othricin 137(104) の 創製に成功した｡
本論文で は ､ 著者の 行 っ た - 連の 化合物合成と構造活性相関研究に よる リ ー ド化合
物の最適化､ な らびに種 々 の 抗真菌活性と安全性の評価 に つ い て論述する｡
細胞壁合成酸鼻阻喜劃些遡塵亜塞
1. 新規 キチ ン合成酵素阻害剤 の合成研究
24･2 5
既存 の Polyo xin 類や N ikko mycin 類な どの 核酸ペ プチ ドは ､ 真菌細胞膜 に村する
透過性が低い た め ､ C. albican s な どに対する抗真菌活性が弱 い こ とが問題とされて い
た｡ こ れまで に ､ 膜透過性の改善を目的 に誘導体合成研究が行われて きたが ､ 結局 ､
こ の 間題を解決する まで に は至 っ て い な い ｡
N 此omycin 類 と化学構造が全く異なる キ チ ン合成酵素(cわs) 阻害剤の探索を目的
に ､ 当社 (Roche) 保有の化合物ライ ブラ リ ー に つ い て ラ ン ダム ス ク リ ー ニ ン グを行 っ
た結果 ､ CaC hsl を選択的に ､ 且 つ 非括抗的に 阻害する R O-4 1･0986(1) が見出され た .
著者は ､ 探在性真菌症 の 主要な原因菌で ある C. albic a n sや A.fu migatus な どに対し
て 有効な ､ 新規キチ ン合成酵素阻害剤 の 開発を目的 に ､ 1 を本研究の リ ー ド化合物に
選定し､ 誘導体合成研究を行 い 構造活性相関を検討した｡
第 1 章の 第 1 節にお い て ､ リ ー ド化合物 1 の探索と生物活性 に つ い て述 べ ､ 第 2
節 にお い て ､ 本研究を進 め る ための 合成方針に つ い て論述 する ｡ ま た第 3 節で ､ リ
ー ド化合物 1 とそ の 5 位 N- 置換誘導体の合成と構造活性相関 に つ い て述 べ ､ 第 4
節で ､ エ ン ーイ ン側鎖部分の最適化 に つ い て論述す る｡
以上 の ような方針で研究を進 め た結果 ､ (E)-5-【(6,6- ジ メ チ ル へ ブタ -2- エ ン ー4イ ニ
ル)メ チ ル アミ ノ】-3,4- ジヒ ドロ ー1 H- キ ノリ ン ー2- オ ン :R O･09･2819(17)､ 5-【(6,6- ジ メ チ
ル ヘ ブタ -2
,
4- ジイ ニ ル)メ チ ル ア ミ ノ】-3,4- ジヒ ドロ ー1 H- キ ノ リ ン -2- オ ン : R O-0 9･3 02 4
(40) に強 い CaC hsl 阻害活性およ び in vitro 抗真菌活性を見出した｡ 特 に 40は ､ 既
存の キ チ ン合成酵素阻害剤 Nikko mycin Z と比較し で CaC hsl 阻害活性で 20,000倍 ､
in vitro 抗貴簡活性で 170倍以上 強力な活性を示した｡ 第 5 節で は ､ 40 に関する よ
り詳細な生物試験の結果と物理化学的性質に つ い て述 べ る ｡
また第 6 節で は ､ 化合物 40 の水溶性誘導体として合成した化合物の 中 に ､ in viv o
抗貴簡活性 の改善が見られた 2- ア ミ ノ ー3,3- メ チ ル プチ ル 酸 -(5-[(6,6- ジメ チ ル ヘ プ夕 -
､
2
,
4- ジイ ニ ル)メ チ ル ア ミ ノ】-2- オキ ソ -1,2,3,4- テ トラ ヒ ドロ キ ノリ ー31イ ル)エ ス テ ル :
RO･09･3233(53) の 合成と構造活性相関に つ い て論述する ｡
Figure7:Le ad c o mpo u nda nd itsderivativ e s of the chit n synthas einhibito r
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2. 新規グル カ ン合成酵素阻害剤の合成研究26, 27
深在性真菌症の 中 で特 に大きな問題の 一 つ と され て い る肺ア ス ペ ル ギル ス 症は ､ 生
存率が低く､ 既存の 抗貴簡剤で は治療が非常に 困難で ある こ とから ､ アス ペ ル ギル ス
症 に村して有効性が高く且 つ 安全性の 高い ､ 新 しい 作用機序を有する薬剤の 開発が早
急に求め られ て い る ｡ 28
前述 の よう に ､ グ ル カ ン 合成酵素 (G S) 阻害剤は ､ 真菌に対して殺菌的 に作用し､
また選択毒性に優れて い る こ とか ら､ 新しい 抗真菌剤開発 の タ ー ゲ ッ トと して 注目さ
れて い る o 中で も caspofu ngin は新し い 深在性貴簡症 の治療薬として最近認可された
こ とか ら､ G S阻害剤の 重要性が増 して きて い る ｡ しか し､ caspofu ngin も現在の医
療 ニ ー ズをまだ充分 に満た して い る とは い えず､ 特に肺アス ペ ル ギル ス 症 に対する有
効性お よ び安全性 に関して更に改善が必要とされて い る ｡
こう した背景の もと ､ 著者は caspofu ngin よ りも優れた治療係数 (有効性･vs安全
性) を有する G S阻害剤の 開発を目的に創薬研究を開始した｡ 著者は ､ ラ ン ダム ス ク
リ ー ニ ン グにより微生物の培養液中から見出された G S阻害作用を有する R O.09.
3655(56) を本研究の リ ー ド化合物に選定し､ 更なる抗真菌活性の増強と 56 の持つ
肝毒性の軽減を目指して ､ 誘導体合成研究を展開し構造活性相関を明らか に した｡
以上 の ような方針で研究を進めた結果､ リ ー ド化合物 56 の β- ヒ ドロ キ シ ーL- グル
夕 ミ ン 部の カ ル バ モ イ ル 基を 1 級ア ミ ン に還元 した Aer otbricin31(73)､ レオ ル ニ テ
ン 部の 1 級アミ ン に新た に塩基性 アミ ノ酸 (D- オル ニ チ ン) を導入した Aer othricin
106(91a)､ そ して ビス ア ミ ノ エ チ ル 基を導入 した Ae r othricin 11(86) におい て ､ 56
よりも強力な G S阻害活性を示す こ とを見出した｡ こ の 結果に つ い て第 2 章第 3 節
で論述す る｡ 第 4 節で は ､ 第 3 節で得た代表的な化合物に関する in vitro お よ び in
vivo 抗貴簡活性およ び肝毒性試験の 評価 に つ い て 述 べ る . また第 5 節で は ､ 第 3 節
にお い て得た 9la と $6を基本化合物とし ､ その オ ル ニ チ ン側鎖部を ハ イ ブリ ッ ド
した誘導体を デザイ ン ､ 合成 し､ 構造活性相関を検討した結果 に つ い て論述す る｡ 最
終的 に著者は ､ 56と比較して G S 阻害活性が 40倍強力で ､ 肝毒性 が 10分の 1 に
軽減された Aer o也 ricin137(104) を見出す こ と に成功した｡ 本化合物は ､ マ ウ ス 全身
性 カ ン ジ ダ感染 モ デ ル お よ び マ ウ ス ア ス ペ ル ギ ル ス 肺感衆 モ デ ル に お い て ､
Caspo触 Igin と同等もしくはそれ以上 の 強 い 活性を示した こ とか ら ､ 肺 アス ペ ル ギル
ス 症を含む新たな深在性貴簡症治療薬として の 開発 が期待され て い る ｡ こ れら の 結果
に つ い て 第 5 節で論述する｡
Figu r e8: Le ad c o mpo u nd a nd itsderiv ativ es oftheglu c a n synthas einhibito r
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本論
序章 化合物の ス クリ ー ニ ン グ法
化合物の薬理活性お よ び毒性試験を評価する ス ク リ ー ニ ン グ方法として ､ 以下の よ
うな試験を実施した ｡
【 酵素阻害活性の評価 】
牡 遷生乳29
キ チ ン合成酵素の 遺伝子を polym e ra s e chain r e a ctio n(P C R) 法で増幅した後 ､ 制 限
酵素で 両末端を切り揃え､ 酵母 の 発現プラ ス ミ ドで ある YpGA L に導入 した｡ 30 こ
の プラ ス ミ ドは ､ 培地 中に ガ ラク ト - ス が含■まれ る ときだけ導入遺伝子が発現される
よう に細工 さ れた も の で ある ｡ こ の プラ ス ミ ドを ､ 酵母 sac charo myc es ce re visia e
R R A4oo-1 U に導入 した｡ プラ ス ミ ド導入株を合成培地 で 48時間液体培養後､ 更に
Y P G培地 (1 % 酵母 エ キ ス ､ 2 %ペ プトン ､ 2 % ガ ラク ト - ス) に代えて ､ 24 時間
液体培養した｡ 液体培養した細胞を､ 水冷した T E緩衝液(10m M Tris- H Cl, pH 8.0､
0.1m M E D T A) で洗浄し､ 遠心 で細胞を回収した｡ 以降の 操作はすベ て 0 - 4 ℃ で行
つ た ｡ また ､ プロ テ ア ー ゼ 阻害剤として ､ 終濃度 1 m M PM S F(Pbenylm ethyls ulfbnyl
Fluo ride)､ 2FLg/ mi キモ ス 夕 テ ン ､ 1.5iLg/ml ロ イ ペ プチ ン ､ 5iLg/ miア ン チ パ イ ン ､
1/∠g/ 血 ペ ブス 夕 チ ン A を添加した｡ T E媛衝液に懸濁し､ ブラ ウ ン ホ モ ジナイザ -
(B. Bra un 社) で ､ 直径 o.5 m の ガラ ス ビ ー ズと共に 30秒間ず つ 4 回破砕した｡
ガ ラ ス ビ ー ズ ごと新しい チ ュ ー ブに移 して ､ 1000rpm ､ 1 分間の 遠心を行 っ た ｡ 上浦
を 100
,
00× g､ 1 時間の 超遠心分離を行 い ､ ペ レ ッ トに猿衝液 c (20m M Tris- H Cl,
pH 7.6､ 2 m M Cobalta c etate) を加えて ガラ ス 棒で懸濁 した｡ こ の 懸濁液をさらに上記
の条件で超遠心分離を行 い ､ ペ レ ッ トを緩衝液 D (緩衝液 c ＋ 33 %グリ セ ロ - ル)
に懸濁し､ 使用時ま で -80℃で保存した｡ 酵素活性測定用緩衝液は ､ 50m M Tris- ⅢCl､
pH 7.5､ 2.5 m M 塩化マ グネシウ ム ､ 32m M
■
N - アセ テ ル グル コ サミ ン ､ I m M U D P_
[3 H]- N- アセ チル グル コ サミ ン (1600 dpm/n m ol) を周 い ､ 50Fjl で 30℃､ 1 時間反
応した｡ 反応終了後 100〃1 の 4℃ の 10 % トリ ク ロ ロ 酢酸を加え ､ マ ル チ ス ク リ
ー ン D V プレ ー ト(ミ リ ポ ア) で ろ過後 ､ 70% エ タ ノ ー ル で 洗浄､ 乾燥後､ 25〃1 の
液体 シ ン テ レ 一 夕を加えて マ イク ロ ベ ー タ (フ ァ ル マ シ ァ) にて放射能を測定した｡
也 過重塵盟
β-1,3- グ ル カ ン合成酵素は ､ ca ndida albica ns IF O IO60株から調製 した膜画分を可
溶化し､ プロ ダク トエ ン トラ ッ プメ ン ト法 31で部分精製した｡ こ の 標本 と系列希釈し
た被験化合物を反応液 [Tris-Cl(pH 7.5)75m M ､ E D TA ･ 2 Na 0.75m M ､ K F 25m M ､
Glycer o1 7･8 %､ bo vin s er u m albu min1 mg/ mi､ G T PγS 20uM ､ UDP-[6-3 H]-glu c o s e100
m M (O103pCi)】 に加えて 37℃ で 30分 間イ ンキ エ ペ - 卜し､ 生成 したβ 11,3- グ ル カ
ン を フ ィ ル タ ー に吸着させ て 取り込 まれ た トリ チ ウ ム を シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ
で 測定した｡ 化合物未添加を コ ン トロ ー ル と して ､ その 活性の 50% の 阻害を示す薬
物濃度 (IC5｡) を算出し､ 化合物の 阻害作用とした｡
[IIWitro における抗真菌活性 の評価 】
Ca ndida albic a ns およ び Aspe rgilusfu migatu s の 細胞 に対する in vitro 抗葉蘭活性
は ､ 釆国 NationalCo mitte efo rClin cal Labor ato ryStandards(N C C L S) によ っ て 推奨さ
れて い る M 27- A ガイ ドライ ン 32 に準 じて ､ 微量液体希釈法 (Br oth mic r odilutio n) に
よ っ て 測定した. 即ち ､ c. albicansC Y 1002を y p D寒天培地(10/. 酵母 エ キ ス ､2 0/.
ペ プト ン ､ 2 % デキトロ ー ス ､ 2 0/. 寒天 )で前培養し､Aju migatu sC F IOO3は c y 20 S
(Cz apek Ye astExtr a ctAgar with 20 %サ ッ カ ロ ー ス) で 前培養した.
A
･ jumigatu sC F IOO3 の接種簡液は 1 × 106 - 3 × 106分生子/ miになる よう に B S G80
(Tw e e n80加ゼ ラチ ン含有嬢衛生理食塩水)､ o.85 %食塩 ､ o.o3% K fJ2P O.､ 0.0 6 %
Na2H P O4, 0･01 % Ba ctogelatin(Difco Labo r atorie s) と o.1 % Tw e en 80 よ り調製した｡
C･ albicans C Y 100 2で は R P M I1640 培地 (sigm a C hemic al Co.) に 緩衝液と し て
m orpbolinepropa n e s ulfbnic a cid(M O P S, igm aC he mic al Co.) を加えた培地を使用 し､ A.
fu migatus C FIOO3 では こ の 培地 に 0.2% 低融点ア ガ ロ - ス (L M PA, Gibc oB R L) を加
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え ､ 半流動状態 にした｡
分生子浮遊液を 2 - 3 ×103 分生子/ml(× 2 接種菌液) にな るよう試験培地 に加えた｡
次に U 底 マ イク ロ テ ス トプレ ー トを用い て 100 % DM S Oで調製した 2 倍希釈系列
の薬剤に滅菌蒸 馴 くを加え ､ 10 倍希釈を行 っ た｡ こ れらの 薬剤溶液を 20FLl ずつ 平
底の 96穴マ イク ロ プ レ ー ト (Falc on) の ウ エ ル に分注し､ 減退滅菌した培地 8P〃1
と × 2 接種菌液を 100〃1を加えた｡ 全 て の 菌種の接種サイズは最終濃度 で ト 3 ×
1
103 分生子/ ml と した｡ 96穴 マ イ ク ロ プレ ー トを 35℃で 1 日ある い は 2 日間培養
した｡ ス コ ア 2 (明 らかな増殖抑制)を示す貴小濃度か､ ある い は吸光度計(E し320,
B IO T E K In str u me nts
, U S A)600n m で吸光度を測定し､発育対照 ウ エ ル の 増殖と比較し
て 80 %濁りが減 っ た薬剤濃度をも っ て 薬剤の M ICと した｡
【Il ”iv o における抗真菌活性の評価 】
妙 33
C･ albic a n sC Y IOO2株 5×105 個の 細胞を尾静脈注射 (i.v.) にて C D l(I C R) マ ウ
ス に感染させ る ｡5 % D M S O-5 % P E G 300-lo 啄 H P C Dに溶解した薬剤を 5､15､ 50 mg/kg
の 用量 で 0､ 2､ 4 時間後に i. Ⅴ. 投与した｡ 感免 46時間後に腎臓を摘出し､ 腎臓 に
感染して い る C. albica n s の コ ロ ニ ー 数を カ ウ ン トし､ 以 下の 式で ､ 薬剤の 抗真菌効
果を求め た｡
[Tr e atm e nt/ Co ntr ol(T/C) = C F U(c olo nyfo rming u nit)oftr e atm e nt/ C F Uofc o ntr ol X
IOO]
唾 塵豊里坐
C. albic a n sC Y IOO2は 1 G Y P寒天 プ レ ー トにて 37℃で 1 日から 2 日間培養した
後､ 2.5 ×107 分生子/ miとなる よう生理食塩水に て調整し接種菌液とした｡
雄性 IC R系マ ウ ス (Crj‥C D-1, C harle sRiv er)4.5 - 5 週齢 ､ 体重 23- 27g を用 い て 全
身感染モ デ ル を作成した｡ 即ち 1 群 5 匹の マ ウ ス に ､ 5 × 106 個の 細胞になる よう
に菌液 o.2ml を尾静脈より接種し､ その 数分後､
■
5 % DM SO -s alin e に溶解した薬剤溶
ll
液 o.2ml を o.2､ 0.6､ 1.8 mg/kg の 用量で尾静脈よ り単回投与した｡
感染後毎日生死判定を行 い ､ 感染後 7 日目と 14日 目の 生存数 に より probit 分析
(S A S Syste m) にて E D5｡値(観測期間にお い て半数の動物群が生存して い る薬剤の投
与量) を算出して抗真菌活性の指標とした｡
幼 生
堆性 IC R系マ ウ ス (Crj‥C D-1, C harle sRiv er)4.5 - 5 週齢 ､ 体重 23- 27g を用 い 免
疫抑制 マ ウ ス で の 肺ア ス ペ ル ギ ル ス 症モ デ ル を作成 した｡
免疫抑制 マ ウ ス を用 い た 試験にお い て は ､ 感染当日 お よ び 3 日前 に ､ 酢酸 コ ル チ ゾ
ンを 250mg/ kg の 用量 で皮下投与す る こ と によ り マ ウ ス の 免疫を抑制 した ｡ 34･35 ま
た細菌感染を防ぐため に低蛋白食とテ トラサイク リ ン 0.3 mg / 血 を加え た飲料水を
試験期間中与えた｡
Aju migatus CF IOO3の 分生子浮遊液を 4 - 5 × 106 分生子/ ml になる よう B S G 80 で
調整した ｡ 1 群 5 匹の マ ウス に ､ 2 - 2.5 × 105 分生子 に なる よう に菌液 o.o5ml を気
管支よ り接種し36､o, 24,48,7 2時間後に 5 % D M S O-saline に溶解した薬剤溶液 o.2mi
を静脈 より投与した (q.a. × 4)｡
E D5｡値 の算出は全身カ ン ジ ダ症モ デ ル と同様に行 っ た｡
【Zn vitro における肝毒性 の評価 】
艶 去る肝毒性試験
薬物の 蓄積に伴う毒性の 一 つ に薬物誘発月旨質症があり､ 病理組織学的に特徴的な変
化としてリ ン脂質染色､ ギム ザ染色で染ま る細胞質内封入体 (inclu sio nbody) の 出現
が見られる｡ 化合物の蓄積 によ る肝毒性を迅速 にか つ 少量の化合物で評価する ため に ､
マ ウス 初代培養肝細胞を使 っ た in vitro RapidTo xicityEv alu atio n 系を構築し､ 評価を
､
行 っ た ｡
マ ウ ス 初代培養肝細胞は細胞の損傷をなる べ く抑える ため ､ コ ラ ゲナ ー ゼ によ る港流
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法を用 い た ｡ 37 ネ ン ブ タ - ル で 麻酔した マ ウ ス を開腹し､ 門脈からの カ ニ ュ レ ー シ ョ
ン によ り保温した前港流液､ 次い で コ ラ ゲナ ー ゼ液を港流させ ､ 細胞間接着に関与す
る蛋白質を消化し組織から細胞を分散させ た｡ 港流を止め ､ 肝臓 を切り離して シ ャ ー
レ に移し､ 冷却 した Ha nks 液を加えて細胞を ほぐした後､ 細胞ろ過器で ろ過 した｡
粗肝細胞分散液か ら ､ 低速遠心によ り肝細胞を分離し､ 更に Fic ol の 密度勾配遠心法
で損傷肝細胞と無傷肝細胞を分乾した ｡ こう して得られ た分離肝細胞を コ ラ ー ゲ ン コ
1
- トされた ディ ッ シ ュ に播き初代単層培養を行 っ た｡ 培地 は血清及びイ ン シ ュ リ ン ､
デ キサ メ タ ゾ ン 等の ホ ル モ ン を添加した w illia m sE 培地を使用した｡ 肝細胞がデ ィ
ッ シ ュ に接着した後 ､ 化合物を加え 24時間培養した｡ ホ ル ム ア ル デ ヒ ドで細胞を固
定し､ acid-ha e m atein(Baker's) 法38 によ り封入体 (inclusio nbody) を染色後､ 顕微鏡
観察､ イメ ー ジア ナライザ ー を用 い て封入体 の数､ 面積を測定､ 定量化して毒性を評
価した｡
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第 1 章 新規キチ ン合成酵素阻害剤 の合成と構造活性相関に関する研究
第 1 節 リ ー ド化合物の探索と生物活性
新規キ チ ン合成酵素 (c hs) 阻害剤の探索を目的 に ､ 当研究所 に お い て ラ ン ダム ス
ク リ ー ニ ン グを行 っ た結果 ､当社 (Roche) 保有の化合物 ライ ブ ラ リ ー か ら､ c. albic an s
の キチ ン合成酵素を非持抗的に 阻害す る RO･41-0 986(1) が見 出された｡
Figtlr e9:Che mic alstru ctu re ofthele adc o mpo u nd
ヂ 甑｡
H
RO･41･09 S6(1) E: Z = 2:1 mixtu re
化合物 1 は ､ c. albic a n sに存在す る 3 種類の キ チ ン合成酵素 (cac hsl､ CaC hs2､
CaC hs3) の 中で ､ CaC hsl に対 して 選択 的 な阻害作用を示した (IC5｡ = 0.07〃 M)｡ C.
albic a n sに対する in vitr o 抗真菌活性は IC5. = 3.3FLg/mL A. fu migatu s に対して は
IC5｡ = 27/` g/ 血 とい ずれも弱く ､ また マ ウス 全身性カ ン ジ ダ感染 モ デ ル にお い て 全く
抗真菌活性を示さなか っ た (E D50 = > 30 mg化g)｡ そ こ で著者は ､ in viv o にお い て強 い
抗真菌活性を示し､ 且 つ 広い抗真菌ス ペ ク トラ ム を有す る新規抗真菌剤の 開発を目的
に ､ 1 の誘導体合成研究を展開し構造活性相関を検討した ｡
些! 睡
化合物 1 の化学構造は ､ 既存 の 表在性其菌症治療薬 Terbin afin e39 (エ ル ゴ ス テ ロ
ー ル 合成経路の ス ク ワ レ ン エ ポキシ デ ー ス 阻害を作用機序とす る)と類似して い る こ
とから ､ 1 の ス ク ワ レ ン エ ポキ シ デ ー ス に村する 阻害活性に つ い て検討した｡ その時
果を Table l に示す｡ 1 は Terbinafin e と異なり､ 100iL M の濃度で もス ク ワ レ ン エ
ポキ シ デ ー ス を全く阻害しない こ とか ら､ 選択的な cac bsl 阻害剤である こ とが判明
したo 一 方､ Terbin afin e は非常に弱い CaC hsl 阻害活性 (IC50 - 11･3p M) を示した｡
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Table1: Biologicalactivity of R O･41･0986(1)a nd Terbin afin e.
ポ
内
払 ｡
日
R O-4 1-0 98 6(1)
ク
′
ら,.
丈 J
､
勺
ノ≠
Terbin afin e
co mpo u nd
I C??/
h
L
S∴)
Squ alen e epoxidase
I C50(/i M)
R O･41･09 86 0.0 7 >1 00
Te rbinafine 1 1.3 0.0 3
第 2 節 誘導体 の合成方針
新規薬剤の 設計 に あ たり ､ 著者は ラ ン ダム ス ク リ ー ニ ン グ によ っ て 得た R O.41.
0986(1) と共通 の 部分構造を有す る類似化合物の CaC hsl に対する 阻害活性の結果
を基たして誘導体の合成計画を行 っ た ｡ 化合物 1 のエ ン ーイ ン側鎖部が飽和して い る
2 では cac hsl 阻害活性が完全 に消失して い る (IC5｡ ≡ > 350〃 M) こ とか ら､ エ ン -
イ ン 側鎖部は cachsl 阻害活性発現に非常に重要で ある こ とが示唆された ｡
Figu r e10:PreliminarySAR data obtain ed fr o mthe ra ndo m s cre e ning･ (CaChs :IC5.= FL M)
プ
～
ニ
N H
､
､勺
JA
J4
､勺
良
N
I
R
0
1:R = H(I C5()= 0.07〟 M )
5: R = M e(I C5()= 16〃 M )
ク
ー
WーーN B
悔｡
4: I C5()= 2 11FL M
転｡ 才
w｢
aN
R
上
｡
2: I C50= > 350FL M
プ
～
ニ
N H
､勺
.
.メ
､勺
6: I C5()= 4.5〟 M
3: IC5()
= 1.0〟 M
ヂ駈o
7:I C5()= 12〟 M
また 1 の母核である 5- アミ ノ キ ノ リ ン ー2:オ ン の ビリ ジ ン ー2- オ ン部(B 環)､ 或 い
は ベ ン ゼ ン 環部 (A 環) が存在しな い 化合物 3
′
と 4 で は ､ 化合物 1 と比較して
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cac hsl に対する 阻害活性が､ それ ぞれ約 14分の 1 と 3 000分 の 1 に低下 して い
る ｡ 更に N -1 メチ ル 体 5､ キ ノ l) ン体 6､ ラ ク ト ン体 7 で は ､ caC hsl 阻害活性が
約 64 分の 1 から 200分の 1 に低下 して い る こ とか ら､ 母核 で ある 5- ア ミ ノ ーIH -
キ ノ リ ン _2_ オ ン の ベ ン ゼ ン環部およ びア ミ ド部分 も cac hsl 阻害活性発現 に重要な
構造 で ある ことが示唆された ｡ そ こ で著者は ､ こ れら の 知見に基づき ､ 誘導体の合成
方針を次の よう に設定した (Figu r ell).
(i) 化合物 1 の 5- アミ ノ ー1 H- キ ノ リ ン -2-オ ンと 6,6- ジ メ チ ル へ ブタ -2 エ ン -4-イ ニ ル
側鎖部分を保存し､ 5 位の 2 級ア ミ ン へ の 各種置換基 の導入 によ る構造活性相関 の
検討と最適化｡
(ii) エ ン ーイ ン側鎖部分 の構造活性相関の検討と最適化｡
Figu r ell: M odificatio n strategyfo rthe c o mpo u ndl･
Impo rta nt m oietyforchitn synthaseinhibito ryactivity
J
､
勺 N H
､
勺
一♂
N
”
0
1 C B A[ [ [
申 ポ
～
:
N
/ A
､勺
.d; ■1
N
H
3
E *
2
0
N
/
* .
第 3 節 リ ー ド化合物 1 の合成､ およ び 5 位 2 級 ア ミ ン - の 官能基 の導入と最適
化
第 1 項 リ ー ド化合物 1 の合成
sche m e1 に l) - ド化合物 1 の 合成法を示す｡ 市販の 5- アミ ノ キ ノ リ ン 12- オ ン 8
の 5 位 1 級ア ミ ン へ の エ ン - イ ン側鎖の 導入 を ト ブ ロ モ ー6,6- ジ メ チ ル ー2- へ プテ ー4-
イ ン 40 を用 い て検討したと こ ろ ､ D M F中 ､ 炭酸カ リ ウ ム 存在下で は ､ 〟+トア ル キ ル
､
体 9 が主生成物として得られ ､ 目的化合物 1 の 収率はわずか に 4 % であ っ た｡ こ
の 時､ 同時に化合物 10､ 11 の 生成が認められた｡
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Sche m e1:Synthesis ofthele ad c o mpo u nd l･
h Br
､
､勺
′≠
､勺
fi
､勺
′≠
､勺
N
fl
O H
0 K2C O3/ D M F
o
Q
c - r.t.
ポ
付
駄｡
､勺
一ク
､
勺
ノ≠
､勺
N 0
1
GFRo
＋
昧
(y･ 4 %) (y. 54 %)
汰
. チ
､く≒
(y. 5
N- トis o m er で ある化合物 9 の構造 は ､ Figu re12に示すように エ ンイ ン側鎖の メ
テ レシプロ ト ン [84･93(2 H, dd, Jl - 5･5 Hz, J2 - 2 Hz)]と 8 位の プロ ト ン [8 6.70
(1 H,d,J = 8 Hz)]と の 間に Nu clear Overha u s e rEffe ct(N O E) が観測され た こと と ､ 更
に IR スペ ク トル にお い て ､ 1640cm
-l に アミ ドの C= 0 伸縮振動によ る 吸収がみ ら
れ た こと によ り確認を行 っ た｡
Figu r e12
N H2
､
勺
,4
∂6.7 0H
＼ノ
NOB
∂
Ⅲ2
1▲
l
l
El
l
t
4
､､勺
Nー
l
C.
l
･
.93
/
0
ミ亀
IR:1 64 0cm
-1
5 位アミ ノ基の 反応性の低さは ､ こ の アミ ノ 基が 2 位カ ル ポニ ル基 と ビ ニ ロ ガス
ア ミ ドの 関係 にある ためと考え ､ 化合物 8 め 3,4 位二 重結合を飽和した 14 の合成
を行い ､ 5 位ア ミ ノ 基 へ の エ ン イ ン側鎖の導入を鹿討した｡
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第 2 項 リ ー ド化合物 1 の 3,4- ジ ヒ ドロ 体 14 の合成
S の 3,4- ジ ヒ ドロ 体 14 の 合成法を sche m e2 に示す｡ 2,6- ジ ニ トロ ベ ン ズア ル デ
ヒ ド 1之と (トリ フ ユ ニ ル ホ ス ホ ラ ニ リ デ ン) 酢酸メ チ ル を ベ ン ゼ ン 中､ 加熱還流す
る こ と によ り 13 を収率 98 %で得た ｡ 次い で ､ 化合物 1 3を接触還元する こと に よ
り 5- ア ミ ノ キ ノ リ ン ー 2 - オ ン 14を収率 74% で得た｡ こ の 時 ､ 副生成物として イ ン
ド - ル 誘導体 15 が収率 5 % で得 られ た.
Sche m e2:Synthesis of5- a min o-3,4 -dihydro-1 H-quin olin-2- o n e14.
&.?
1之
Ph
3
P= CRC O2C H3
Be n z en e/r e爪tlX
y. 98 %
､
勺
.亡ク
も､.
NO2
13
C O,Me
H2/ 1 0 % P d
-C
M eO H /r.t. 軸｡ ･ Q
14
y. 7 4 %
､ ､勺
.一夕
N
H
15
y. 5 %
C O,Me
15は ､ お そらく Figu r e13 に示すよう に化合物 13 の ニ トロ 基 の 一 方が還元さ れ
て 生成したア ミ ンが ､ α ,β一不飽和 エ ス テ ル の α 位を求核攻撃し､ それ に よ り生成 し
たイ ン ドリ ン誘導体が更に接触脱水素反応を受けたも の と考えられる0
Figu r e13
Ⅲ2
10 % P(トC
1 3 ～
MeO Ⅲ/r.t,
､
勺
.# J
N Il,
C OっM e
→
G
一夕
H＋
＋
卜 H
Ⅲ
- 軸c｡,M｡ - 軸c｡2M｡
15
C OっM e → &c.2M e
15は Figu r e14 に示す よう に ､ 1H N M Rによ り8 3.94に メ チ ル エ ス テ ル の メ チ ル
基の シ グナル が観測され､ また デ カ ッ プリ ン グ実験 によ りイ ン ド - ル の N-1 位の プ
ロ ト ン 【8 8･89(1 H,br-s)]と 3 位 プロ ト ン [8 7.19(1 H,dd, J. = 2 Hz,J, = l Hz)]お
よ び 7 位 プロ トン [8 6.84(1 H,d, J = 8 Hz)]との 間に カ ッ プリ ン グが観測された こ
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とか ら 15の 構造を推定した｡ また ､ Hete r o n u cle ar m ultiplebo ndc o rrelatio n(H M B C)
41
ス ペ ク トル によ り､ 3 位 プロ トン から 2 位炭素【∂125. (s)〕及び 3a 位炭素【∂
117.5(s)]に C - H 遠距離ス ピ ン結合の相関が観測され た こ と により構造確認を行
っ た ｡
Figu r e14
∂117.5
1
練
ノ≠
8 6.8 4 H
8蓋;
1
t
t
.
A
7J
N
ー
▲
∂7.19
o-
c H3 ♂3･94
I
I
8 125.5
{H
”
MBC
C
次 に ､ 3,4- ジ ヒ ドロ 体 14の 5 位 ア ミ ノ基 へ の エ ン ーイ ン側鎖の 導入を ､ D M F中 ､
炭酸カ リ ウ ム 存在下 ､ (E)- トブ ロ モ ー6,6- ジメ チ ル -2- へ プテ 4 イ ン
40 を用 い て行 っ たと
こ ろ ､
､
予想通 り､ 選択的 に 5 位 の アミ ノ基 にア ル キ ル 化が進行した化合物 16が収
率 62% で 得られ た ｡ (Scbe m e3)
Sche m e3:Synthesis ofthe co mpo u nd 16
才
叫 Br
甘 K2C O3
&. げ
/
払｡
H
14
D M F /r･t･ 捕
y･ 62 % cac hsIC5()= 70･9 nM
ポ
～
翫｡
ti
l
CaC hsIC5【)
= 71･3 nM
化合物 16は l) - ド化合物 1 と同程度の CaC hsl 阻害活性を示した ことか ら､ 著者
は 1 6を誘導体合成研究の 基本化合物に選定した｡
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第 3 項 5 位 2 級ア ミ ン - の 官能基の導入と最適化
a)5 位 N ･ ア ル キ ル誘導体
化合物 1 6の 5 位 2 級ア ミ ン へ の ア ル キ ル 基 の 導入 は､ D M F中､ 炭酸 カリ ウ ム
存在化､ ア ル キ ル ハ ラ イ ドとの 反応に より行 っ た｡ こ の 場合､ 沃化メ チ ル や 臭化ベ ン
ジ ル 等の 比較的反応性 の高 い ア ル キ ル ハ ライ ドとの 反応で は ､ 目的 とす る 5 位 N -
ア ル キ ル 体が主生成物として得られた が ､ 沃化 エ チ ル ､ 沃化プロ ピル 等との 反応で は
5 位の 2 級ア ミ ン よりも むしろ 1 位 N- H にア ル キ ル 化が起 こ る こ とがわか っ た ｡
Sche m e4:Synthesis oft-he N- alkylderivativ es ofc o mpo u nd 16･
ポ
～
払o
rl
l占
(Alkylation)
Rl-x/K2CO3
D M F /r.t.
Or
Rl- x / D IP E A
Tolu e ne/r eflux
(RedtlCtive alkylatio n)
R C H O / NaB I13C N
AcO tl / MeO 日
N
日
0
.
才
～
払｡
ふ1
ダ 堤｡
l寸
Rl ≡ alkyl, a ralkyl
一 連 の N 1 ア ル キ ル 体の 構造確認は ､ N M R､ M S スペ ク トル の 解析 によ り行 っ た ｡
*-1 エ チ ル 体の 例を ､ Figu r e15 に示す｡
Figure15
∂3.84
N O B
ヽ≒
ⅠⅠ
♂6.4 0
c､
N
/
竺2 ー H 8 3.6 3
6
､
勺
ノダ
8
8 6.52a
>
N
I
芹2
C
tTc H,
ヽ
ヽ
N O E ∂3.97
2 0
即ち､ N-1 エ チ ル 鎖の メ テ レ ン プロ トン [8 3.97(2 H,q, J = 7 Hz)】と 8 位の プロ ト
ン [∂6.52(l H,d, J = 7.5 Hz)]との 間に N O Eが観測され ､ 更に エ ン - イ ン側鎖の メ テ
レ ン プロ ト ン 【8 3.84(2H,br-d,J = 5.5 Hz)】と 6 位の プロ トン 【8 6.4 0(1H,d,J = 7.5
Hz)]と の 間にも N O Eが観測された こと によ り構造の確認を行 っ た ｡ ま た､ 択 ス ペ
ク ト ル にお い て 165 6c m
-l に ア ミ ドの C=0 伸縮振動 によ る吸収が み られ たこ とか
らも NJ エ チ ル体 で ある こと が確認された｡
l
次に 5 位 2 級ア ミ ン へ の 選択的なア ル キ ル 基 の 導入を行うため に ､ 還元的 Ⅳ- ア
ル キ ル化を試み た ｡ 即ち ､ 化合物 16 を対応する ア ル デ ヒ ドと ､ 酢酸酸性条件下､ 水
素化シ ア ノ ホ ウ素ナ トリ ウ ム にて処理を行 っ たと こ ろ ､ 目的とする 5 位 N - ア ル キル
体を選択的 に得る こ とが で きた ｡
也)5位 Ⅳ ･ ア シ ル誘導体およ び Ⅳ ･ ス ル ホ ニ ル 誘導体
化合物 16 の 5位 N - ア シ ル体の 合成 は ､ ジク ロ ロ メ タ ン中 ､ ビリ ジ ン 存在下 ､ 対
応す る ア シ ル ハ ライ ドと の 反応 によ り行 っ た ｡
また Ⅳ - ス ル ホ ニ ル誘導体は ､ ジク ロ ロ メ タ ン 中､ トリ エ チ ル ア ミ ン 存在下 ､ メ タ
ン ス ル ホ ニ ル ク ロ ライ ドと o℃ - 室温 で反応させ る こと によ り合成した ｡
Sche m e5:Synthesis ofthe N- a cylorN- s ulfo nylderiv ativ es ofc o mpo u nd 16.
ポ
～
払｡
EI
16
(Acylatio n)
R COClノPyridin e/ C HっC lっ/r.t.
(Sulfonylation)
R S O2Cl / Et3N / C H2Cl2
ポ
～
品｡
日
R
l
:≡ acyl, sulfonyl
c) 酵素阻害活性､ in vitr o 抗其菌活性ならびに構造活性相関
合成した 一 連の (E)-5-(6,6- ジ メ チ ル へ ブタ -2- エ ン ー4-イ ニ ル ア ミ ノ)-3,4- ジ ヒ ドロ ー
1H - キ ノ リ ン -2- オ ン 誘導体 に つ い て ､ CaC hsl 阻害作用と c. albic an s に対する in
2 1
vitro 抗真菌活性の 評価を行 っ た｡ その 結果を Table2 に示す｡ 5 位 2 級ア ミ ン ヘ の
飽和 ア ル キ ル 基の 導入に より ､ cac bsl 阻害作用 の大幅な改善が見 られた (化合物 17
- 22)｡ 特に直鎖アル キ ル 誘導体の場合､ ア ル キ ル 鎖の 長さと cac hsl 阻害活性の 間
に明確な相関が認め られ､ n - プチ ル 体 (21) が 16 の 20 0倍強力な cac hsl 阻害活性
を示す ことが判明したo ま た ベ ン ジル体 23や極性基を有する誘導体 24､ 25､ 26 で
は ､ 直鎖 アル キ ル 誘導体と比較して ､ 著し い CaC bsl 阻害活性の低下が見られ た こ と
か ら､ 標的酵素(cac hsl) には ､ 〟 - プチ ル基程度の大きさ の非極性基 が結合で きる脂
溶性ポケ ッ トが存在し､ 置換基 Rl はそ の 部位に結合して い る こ とが推察され た｡
Table2:Ca ndida albic a n s chitin synthas e1(CaChsl)inhibito ry activity a ndin vitro
antifungala ctivity agaln StC. albican s ofthederivatives ofthe co mpo u nd 16
諌七艮｡
.H
Co mpo u nd R
l
Enzym eInhibitio n In Vitro Antifu ngal Activity
*
CaC hsI Candida albica n sC Y I002
IC50(nM) IC50(Pg/ml)
1占
17
18
19
20
22
23
24
ユ5
26
27
28
2!〉
H
m e血yl
ethyl
n-propyl
is o-pr opyl
ti-
n-pe ntyl
be n zyl
- C Ⅲ2C O2M e
- C H2C H2N H Me
- C H?C H?O H
acetyl
ben zyloxy
m esyl
70.9 >200
2
･77
0_9
0.68
1.23
.3 5
I.1
54
9･19
0.27
>200
>200
8
>200
>200
28 141
805 >200
31 20
775 >20
>100 >200
391 >200
1 7 1.3 3.30
Nikko mycin Z 3200 12
*Mediu m ･. Y P D broth,In c ubatio n :27
o
C
,
24h
ln o culum size :ト2 × 104(c F Uノml)
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次に著者は､ 5 位 アミ ノ 基の 塩基性と cac hsl 阻害活性の関連を調 べ る ため に ､ N-
ア シ ル 体､ N- メ シル 体の 合 成を行 っ た ｡ しか し､ それらは い ずれも著しい CaC hsl 阻
害活性の低下を示したこ とから ､ 5 位 アミ ン の 塩基性が活性発現に重要で ある こ とが
示唆された ｡
しか し Table2 の結果 から明らかなように ､ 酵素阻害活性と il ”itro 抗貴簡活性の
相関が乏しく､ メ チ ル 体 17と エ チ ル体 18 にお い て の み 強い 抗真菌活性が認め られ ､
I
n - プチ ル 体 28を含む佃の ア ル キ ル誘導体は全く抗真菌活性を示さな い (IC5. = > 20 0
〃g/ml) こ と が判明 した ｡ こ の 主な要因として (1) 化合物の水溶性の 低下 ､ (2) 薬剤
の貴簡細胞膜 に対す る透過性の低下などが考えられる ｡ しかし置換基 Rl へ の 極性基
の導入 は著しい CaC hsl 阻害活性の低下を示したこ とから ､ 置換基 Rl に つ い て は ､
in vityv 抗貴簡活性 で壕も大きな改善が見られ たメ チル 基に固定し､ 次に エ ン - イ ン側
鎖部の最適化を検討した｡
第 4 節 エ ン イ ン側鎖部の最適化
第 2 節 で 記述 し たよう に ､ エ ン ー イ ン 側 鎖部が飽和されて い る化合物 2 では
CaC bsl 阻害活性が完全 に消失して い る こ とか ら ､ エ ン ーイ ン側鎖部は cac bsl 阻害活
性発現 に非常 に重要な部分 である こ とが示唆さ れ た ｡ そ･ こ で 著者は､ エ ン ーイ ン側鎖
部の構造活性相関を明らか にする ため ､ Figur e16 に示すよう に ､ A､ B､ C の 3 つ
の 部分に分 けて最適化を行 っ た｡
Figure16
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第 1 項 エ ン ･イ ン側鎖 の こ 重結合部 (A 部分) の最適化
リ ー ド化合物 1 は エ ン イ ン側鎖部が E:Z = 2:1 の 混合物で ある こ とか ら､ まず
E と z の蔑何異性体を合成 し､ cac hsl 阻害活性に対する影響を調 べ る と共に ､ ジ
イ ン誘導体を含む こ 重結合部(A 部分) に 関す る誘導体の 合成を行 い ､ エ ン ー イ ン 側鎖
部の方向性と cachsl 阻害活性 に関する構造活性相関に つ い て検討を行 っ た｡
a) ア ル キ ル側銀部分の合成
(E)- およ び (z)- トブ ロ モ ー6,6- ジ メ チ ル へ プタ ー2 エ ン 4 J(ン 30a､ 30bは ､ st地
40
らの 方法 に準じて合成した'1- ブ ロ モ ー6,6- ジメ チ ル へ プタ ー2 エ ン ー4イ ン 30(E: Z = 3:
1 miⅩtur e) を シリ カ ゲ)i,カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ によ り E 体と z 体を分離 ･ 精製す
る こ とに よ り得た｡ 6,6- ジ メ チ ル へ プタ ヰ イ ニ ル メ シ ラ ー ト 32は ､ Nus sbau m e r42 ら
の 方法 に準じて合成した 6ふ ジメ チ ル へ プタ ー4- イ ン ー1- オ ー ル 31を常法に よ り メ シ
ル 化す る こ と に よ り合成 した｡ 6,6- ジメ チ ル へ プタ ー2,4- ジイ ナ - ル 34の 合成 は ､
Gu n che o1
43 らの 方法 に準じて合成した 6,6- ジ メ チ ル - - プタ ー2,41 ジイ ノ ー ル 33 を ジ
ク ロ ロ メ タ ン 中 ､ 活性二 酸化 マ ン ガ ン で酸化する こ と により行 っ た ｡
Sche m e6:Preparatio n ofthe alkylside chain s
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b) ニ 重結合部 (A 部分) 誘導体の合成
化合物 35､ 36 は､ 17 の合成と同様に ､ 14を DM F 中 ､ 炭酸カリ ウ ム 存在下 ､ ア
ル キ ル ハ ライ ド 30b､ およ び ア ル キ ル メ シラ ー ト 32と反応させ ､ N - モ ノ ア ル キル 化
を行 っ た後､ 続い て 還 元的 N- メ チ ル 化を行う こ と によ り合成した ｡ また 4-(3,3- ジメ
チ ル プ チJ - イ ニ ル ベ ン ジ ル)- メ チ ル ア ミ ノ 誘導体 (39) の 合成 は ､ Sdle m e7 に示すよ
1
う に 3 工程で 合成を行 っ た ｡
Sche m e7:Synthesis ofthe compo u nd 17 derivativ es.
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14を メ タ ノ ー ル 中 ､ ナトリ ウ ム メ トキ シ ド存在化､ パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ドと処理 し
て シ ッ フ 塩基を形成後､ 水素化ホ ウ素ナトリ ウ ム に て還元を行 い N - モ ノ メ チ ル体 37
を合成 した｡ 44 次 に 37を p- ブ ロ モ ベ ン ジル ブ ロ ミ ドに より N - ベ ン ジ)I,化を行 い
38 に変換後､ 3,3- ジ メ チ ル ー1- プ チ ン との パ ラ ジ ウ ム カ ッ プリ ン グ
.45を行 い ､ 低収率
ながら目的物 39を得た｡ ま たジイ ン体 40は ､ 6,6- ジメ チ ル へ ブタ ー2,4- ジ イナ - ル
34 との 還元 的 N- ア ル キ ル 化に よ りジイ ン側鎖を導入後､ 続く還 元的 N - メ チ ル 化に
よ り合成を行 っ た ｡
c) 酵素阻害活性､ in vitro 抗真菌活性ならびに構造活性相関
ニ 重結合部 (A 部分)誘導体 に関する CaC hsl 阻害活性およ び in vitro の 抗真菌
活性 の結果を Table3 に示 した｡まず蔑何異性 によ る CaC hsl 阻害活性 へ の 影響で は ､
E 体 17 の 方が z 体 35 よ りも約 5 倍強 い CaC hsl 阻害活性を示す こ とが判明し
た｡
･ Table3:M odific atio n ofthe side chain: R2
R
払｡ ∵ o
CaChsl :I C5()= > 35 0, 0 0nM
Co mpou nd R
2
En zym eInhibiton ln Vitr oAntifu ngal Activity
*
CaC hs1 Ca ndida albic a n,s C Y 1 00 2
I C50(nM) I C5()LLg/ml)
17
3 5
3 6
3 9
4.0
Nikko mycinZ
>グ
ー V ●
ぅ
〆 ㌔
>ア∵
､
領
一 ♂
2.7 7 0.1 9
13.2 9 5
8.9 5 >20 0
7.2 2 >200
0
:14 0･07
32 00 1 2
*M edium :Y P D br oth,Inc ubatio n :2 7℃,24 h
lnoc ulum size
･
. 1 - 2 X 104(C F U /ml)
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またこ 重結合部を飽和した 36と ベ ン ゼ ン環 に置換した 39で は､ E 体 且7 と比 べ
て CaC hsl 阻害活性が約 3 分 の 1 に低下 したが ､ z 体 35よ りも強 い 活性を示して
い る ことか ら ､ エ ン ーイ ン側鎖部は ､ 標的酵素 (cac hsl) に存在する直線的な脂溶性ポ
ケ ッ トに結合して い る 可能性が示唆された｡ そ こ で エ ン イ ン側鎖部をよ り直線的な
側鎖に変換した ジイ ン 誘導体 40を合成 し､ cac hsl 阻害活性の評価を行 っ た｡ その
結果 ､ 40 は o.14 nM と期待通りの非常に強 い CaC bsl 阻害活性を示す こ とが判明し
l
た ｡ こ の こ とか ら ､ 標的酵素 に は直線的な脂溶性ポケ ッ トが存在し､ 40 のジイ ン 側
鎖部が ､ その ポケ ッ トに貴通な形で結合して い るも の と考察した｡
一 方 ､ in vitro の 抗貴簡活性と cachsl 阻害活性の間 には ､ あまり相関が見られな
か っ た が ､ ジイ ン誘導体 40 で は､ E 体 17よ りも約 3 倍強い 抗奥歯活性を示すこ
とがわか っ た｡ また 40は ､ 既存の キ チ ン合成酵素阻害剤である Nikko mycin Z と比
較して ､ CaC hsl 阻害活性が 20,000 倍以上強力 で ､ 更に in vitro 抗真菌活性 にお い
て も約 170倍強い 活性を示すこ とが判 明した ｡
第 2 項 エ ン イ ン 側鎖の 三重結合部(B 部分) の最適化
第 1 項の Table 3 に示 した化合物 36は ､ ニ 重結合部の み を飽和した ことで ､ 化
合物 1 7の 約 3 分 の 1 に CaC hsl 阻害活性が低下したも の の ､ IC5｡ 値が 8.95nM
と依然強い 活性を碓持して い る の に対 し､ エ ン ーイ ン側鎖部分を完全 に飽和した 之 で
は cac hsl 阻害活性が完全 に消失して い る (IC5｡ = > 350, 00nM)｡ こ の こ とか ら､ エ
ン -イ ン側 鎖の 三重結合部 (B 部分) は ､ cac hsl 阻害活性発現 に非常に重要である こ
とが示唆され たため ､ その 部分に関する最適化を検討する こ とに した｡
既 に第 1 項で論述した よう に ､ ジイ ン体 40 の側鎖部分は ､ 標的酵素に存在して
い る直線的な脂溶性ポケ ッ ト に結合して い る こ とが強く示唆されて い る ｡ そ こ で著者
は ､ エ ン イ ン側鎖の 三重結合部に べ ン ゼ ン 環を導入する こと で ､ 直線性を維持し､
側鎖部分 に立体的な幅を持たせ た化合物 41を合成し､ cac bsl 阻害活性に対する影
響に つ い て 検討した｡
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a) 三重結合部 (B部分) 誘導体 の合成
化合物 41の 合成は ､ 化合物 17の 合成と同様の方法で行 っ た｡ 即ち ､ 化合物 14を
Hos oya
46 らの 方法に準じて合成した臭化 p-t- プチ ル シ ンナミ ル と ､ D M F中､ 炭酸カ
リ ウ ム 存在下 ､ N - モ ノ ア ル キ ル 化を行 っ た後 ､ 続く還元 的 N- メ チ ル 化に よ り 41を
得た｡
Sche m e8:Synthesis ofthe c o mpo u nd 41
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b) 酵素阻害活性､ in vitr o 抗貴簡活性ならび に構造活性相関
げ 態 ｡
R
17
CaC hsl:I C5()≡ 2･77nM
化合物 4 1は 17と比較して ､ CaC hsl 阻害活性が約 50分 の 1 に低下 したこ とか
ら､ B 部分 に 関して は ､ 直線的 で しかも幅の狭い 三 重結合が最適で ある こ とが判明 し
た｡
第 3 項 ジイ ン側鎖の末端部 (C 部分) の最適化
こ れ ま で の 構造活性相関の結果から ､ ジイ ン誘導体 40 のような直線性を有する側
鎖に変換する こ と で ､ CaC hsl 阻害活性およ び in vitro 抗真菌活性の 増強 が見られた
こ とか ら､ A ､ B 部分を ジイ ン に固定し､ 次に C 部分の 最適化を検討した ｡
Figu r e17
C B A
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N
/
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28
a)te rt･ プチル 部分に関する誘導体の合成
化合物 40 以外 の ジイ ン誘導体の 合成 は ､ N- モ ノ メ チ ル 体 37と 3- プ ロ モ ー トプ ロ
ピ ン と の 〃+ア ル キ ル 化 に よ り得た化合物 42 を ､ 対応 す る ア セ チ レ ン 誘導体と
cadiot- C hodkie wic z カ ッ プリ ン グ 47する こ と に よ り行 っ た ｡
Sche m e9:Synthe sis ofthediyn ederiv ativ e s.
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b) 酵素阻害活性､ in vitro 抗貴簡活性ならびに構造活性相関
c
､
部分の 液通化に 関する結果を Table 4 に示 した｡ 末端の te rt- プ チ ル 基を エ チ ル
基に変換した 43は ､ 40 に比 べ て CaCbsl に対す る 阻害活性が約 50 分 の 1 に低下
した｡
Table4 I. M odific ation ofthe side chain:R3
N
/
R
3 ” .
Compo und R
3
En zym eInhibitiorl In Vitro Antifu ngal Acti vity
*
CaC hs1 Ca ndida albica n sC Y 1 00 2
IC5()nM) lC5 0(LLg/ml)
4(I
4 3
4 4
4 5
4 6
Nikko mycin Z
う浅
′
一 O
H O)
･ eo ＋
か
0.14 0.0 7
7.88 >20 0
21 3 >2 00
1 0 31 3.5
1 37 00 >2 00
32 00 12
*Mediu m:Y P D t)roth,In c ubation :2 7
o
C,24 h
ln o culu m size:I -2 X 10
4(C F U /ml)
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また ､ te rt- プチ ル 基の 1 つ の メ チ ル 基を水酸基或 い は メ トキ シ基に置換した誘導体
44や 45で は cachsl 阻害活性の 著しい 低下が見られた｡ こ の 結果から､ c 部分 に
は立体的 に嵩高い 非極性基が必要で ある こ とが示唆された｡ 更に ､ tert- プチ ル基を フ
ェ ニ ル 基 に変換した誘導体 46 で は CaC hsl 阻害活性が完全 に消失したた め ､ c 部
分に関 して は ､ 立体的 に嵩高く ､ 電子的な相互作用 の な い te rt- プ チ ル 基が貴通で ある
こ とが判明 した｡
以上 の ように ､ エ ンイ ン側鎖部分 の最適化を行 っ た結果､ 著者 はリ ー ド化合物 1
と比較して ､ CaC hsl 阻害活性で 500倍､ in vitro 抗真菌活性で 50倍強 い 活性を示
す化合物 40 を見出すこ と に成功した｡
Table5:Co mparis o n ofthe c o mpou nd 1andL^the c o mpound40.
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ー で叫 一ー
ー
N rI
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･
O Anti fungal Activity
*
CaC hs1 Ca ndida albic an sCY 1002
IC50(nM) IC50∩(岬
/ml)
7 l.3 ･ ,3,3
4 0 0.14
1～
.07
*M ediu m :Y P D bro th,IrlC ubatio n :2 7℃, 24 h
lnocロIu m size: ト2 × l o
ヰ
(C F U/ml)
こ れま での 構造活性相関の結果から､ 著者は ､ 標的酵素h(CaC hsl) には Figure18
に示すような結合部位が存在するも の と考えた｡ 即ち ､ 化合物 40
1
の ア ミ ドの 部分 は
第 2 節で記述したよう に ､ CaC bsl 阻害活性発現 に重要で ある こ とから ､ お そらく酵
素側の プ ロ ト ン受容基 (カ ル ポ ニ ル 基な ど) ヤ プロ ト ン供与基 (水酸基､ アミ ド 〃H
な ど) と水素結合して い るもの と考えられ る｡ ま たジイ ン側鎖部は ､ 直線的 別旨溶性
ポケ ッ ト(脂溶性ポケ ッ ト A) に最適な形で結合して い る と考えられる ｡ 一 方 ､ 脂溶
性ポケ ッ ト B には ､ 第 3 節第 3 項で論述したよう に ､ お そらく n二プチ ル 基が貴通
な形で結合する と考えらるが ､ そ の 場合､ 化合物の脂溶性が高すぎる ために in vitro
30
にお い て抗真菌活性を示さな い こ とが判明して い る ｡ 化合物 40で は ､ N- メ チ ル 塞が
脂溶性ポケ ッ ト B の-一 部 に結合して い ると考えられ る｡
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次に ､ 化合物 40に つ い て in vitro 抗貴簡ス ペ ク トラ ム ､ in vivo 抗貴簡活性などの
評価を行 っ た｡
第 5 節 ジイ ン誘導体 RO･0 9･3024( 0) の 生物活性および特性
a)II Witro 抗貴簡ス ペ ク ト ラム
Table 6 に ､ 化合物 40と Nikko mycin Z の in vitro 抗真菌活性の結果を示した ｡
40は ア ゾ - ル系抗其菌剤の耐性株を含む広範囲の Ca ndida 菌に有効で あり､ 既存の
キチ ン合成酵素阻害剤である Nikko mycin Z より遥かに優れた抗真菌活性を示した｡
しか し A.fu migatus に対する活性は弱く､ また c. n eofo rm ans には無効であ っ た ｡
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Table6:If Witro a ntifu ngalspe ctru m ofthe c o mpo und 40a ndniko mycin Z
Spe cie s
Co mpo und 40 Nikko mycin Z
IC50(ug/ml) I C5 0(LLg/ml)
C. albL
'
c a n sC Y I OO 3
C. albic a n sC Y 30 03
C. albic a T7SC Y l 1 24a
C. glabl
･
ata C Y I O1 4
C. [ropIC alis C Y IO 3 8
a kru s ei C Y l 19 1
C. parapsilo sis C Y10 28
C. n eofo r m a n sC Y I O59b
A.jiLmigatu s CFIOO3
0.1 0
0.09
0.17
0.47
0.07
0.31
0.50
>2 0
4 3
81
7.0
15
>2 00
7 3
>2 0 0
1 3
>20 0
1 1
M ediu rn :Y P D broth fわryeast, Y P D A for uame ntousfu ngi
In c ubation :27℃,In o c ul m siz e :1- 2 × 104(C F U/ml), 24 h
a)azole re sistantA D b)5-F Cr e sitant4 22
b)In vivo 抗真菌活性
化合物 40 の in vivo 抗真菌活性を､ マ ウ ス の TargetOrga nKi dn eyAs s ay(T O K A)
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[5mg/kg,iv] を用 い て評価した｡ その 結果 ､40 は強い CaChsl 阻害活性お よ び in virto
の 抗真菌活性を示したにも かかわらず､T O K Aにお い て は 強 い 活性を示さな い こ とが
判 明 した (T/C= 34 %at5mg/kg)｡ 【T/C = C F U(c olo nyfわr mingunit)oftr e atm ent/ C F Uof
contr ol XIOO]
一 般 に ､ in vitro の 実験 で 強 い 活性を示しな がら in vivo の 実験で薬理活性を示さな
い 化合物の場合､ (1)代謝速度が速 い ､ (2) 血中タ ン パ ク との 結合率が非常 に高い ､(3)
水溶性が極端に低い な どの 要因が考えられる た め ､ こ れ らの 可能性を検証する た め に
い く つ かの 実験を行 っ た ｡
c) 代謝実験
化合物 40を マ ウ ス の 肝 ミ ク ロ ソ - ム と共に 37℃ で 20分間培養を行 っ たと こ
ろ ､ 40 は素早く代謝を受けて CaC bsl 阻害活性が低下 した脱メ チ ル体 47(IC5｡ = 15
nM) に変換され る こ とが判明した(半減期 = 約 45分)｡ こ れ は肝ミ ク ロ ソ - ム 中の
p 45 0により ､ 5 位 Ⅳ- メ チ ル 基が酸化を受けて アミ ナ - ル 体とな っ た後 ､ 47 に変換
32
したもの と考えられる｡ 48
Sche m e10:Pl･e S u m able L
'
f Witro m etabolis m ofthe c o mpo u nd 40 in m o u s eliv er
mic ro s o m efr actio n.
N
/
* .
40
CaChsl:IC5()= 0.14 nM
nl O uS eliv er
r nlCrO SOrne
37℃/ 2 0mill
N
^
o ti
”. ～
Nl-I
” .
47 .
CaC hsl:l C5()≡ 15nM
a) 物理化学的性質【 オク 夕 ノ ー ル ー 水分配係数およ び溶解性 (水溶性) 試験 】
化合物 40の オ ク タ ノ ー ル - 水分配係数 (1ogP 値)
49 を測定したと こ ろ 3.0 以上
である こ とがわか っ た｡ こ の こ とか ら､ 40 は比較的脂溶性の高 い 化合物で ある こ と
が判明 した ｡ (参考 : clogP = 3.34) ま た ､ 40 の水に対する溶解度を測定したと こ ろ
14hg/ ml in l % D M S O
- H20 であり､ 極め て 水溶性が低い 化合物で ある こ とが判明 し
た｡
E) 血清 タ ン パ クとの 結合率
脂溶性の高い 化合物 は ､ 一 般 に血清タ ン パ ク と の 結合率が高く､ 血 中の 遊離した薬
剤濃度が極端に低くなり ､ 期待通りの 生物活性が得られ な い 場合がある こ とが知られ
て い る ｡ そ こ で ､ そ の 可能性を検証する こ とを目的に ､ マ ウ ス の 血清を用 い て 40 の
血清タ ン パ ク との 結合率を測定した｡ そ の 結果 ､ 40 の血 清タ ン パ ク との 結合率は
99% 以上 で ある こ とがわか っ た ｡
こ れらの夷験結果か ら ､ 著者は ､ in v,iv o にお い て抗真菌活性を発揮させ る ため に は ､
化合物 40 の代謝安定性と水溶性を向上させ る こ とが必要であると考え ､ 化合物 40
の水溶性誘導体の合成を行 っ た｡
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第 6 節 水溶性誘導体 の合成と最適化
第 1 項 永溶性誘導体の合成と最適化
著者は ､ 化合物 40の CaChsl 阻害活性を低下させ る こ となく ､ 40 に極性基 や ヘ
テ ロ 原子 を導入す る こと で 水溶性誘導体の合成を行う こ と に した ｡ こ れまで の 構造活
性相関の結果から ､ ジイ ン側鎖お よ び 5 位 ア ル キ ル 置換基 - の 極性基の 導入 に より ､
い ずれも cacbsl 阻害活性 の低下が見られ､ ま た 1 位 - の 官能基 の導入 に つ い ても
同様 に活性が低下する傾向が見られた ｡ そ こ で著者は ､ 母核であ る 5- アミ ノ ー3,4- ジ ヒ
ドロ ー 1〃- キ ノリ ン ー2- オ ン の ベ ン ゼ ン環部､ 或 い は 3､ 4 位 へ の極性基または ヘ テ ロ 原
子q)導入を考えた｡ しか し､ ベ ン ゼ ン 環部 ヘ の極性基 の導入 は ､ 前述 の代謝実験の結
果から判断し､ 5 位 N -脱メ チ ル 化を促進させ る可能性が高い ため ､ 3､ 4 位部分 へ の
極性基或 い は ヘ テ ロ 原子 の 導入 を検討した｡
Figu r e19
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a)3位 に置換基を導入した誘導体 の合成
N
/
d:言急｡
Hydrophilicderiv atives
X = C H-O B, C 臥 N H2, etC ･
Y = 0,S, etc.
3 位に置換基を有する化合物の合成法を､ scbe m ell に示す｡ まず 2,6- ジ ニ トロ ト
ル エ ン をメ タ ノ ー ル 中､ 炭酸セ シ ウ ム 存在下 ､ グリ オキ シ ル酸と ニ トロ ア ル ド ー ル 反
応を行 い α - ヒ ドロ キ シ カ ル ポ ン酸とした後､ 続 い て N,〟+ジメ チ ル ホル ム ア ミ ドジメ
チ ル アセ タ ー ル に て メ チ ル 化を行 い 化合物 49と した ｡ 49 の接触還元 に より得られ
る 50 は ､ 40 の合成と同様 に連続的な還元的 N- ア ル キ ル 化に より 3- ヒ ドロ キ シ体
51 へ と変換した｡ 51 の水酸基は 1) メ シ ル 化､ 2) ア ジ化 ナトリ ウ ム と の 置換反応､
3) ア ジ ド基の 還元 に より 1級ア ミ ン に変換 5
0 し 52を得 た｡ま た L バ リ ン誘導体 53
34
は ､ 51'を Bo c-(L)バ リ ン の p こ トt3. フ ユ ニ ル エ ス テ ル (O Np) と縮合反応を行 っ た後､
トリ フ ル オ ロ 酢酸 (T F A) にて Bo c 基 の 除去を行う こ と により合成を行 っ た｡ 53 は
ジア ス テ レオ マ - の 混合物である｡
ScIle m ell:Synthetic route ofthehydropbilicdefiv ativ e s.
a:R.:
48
1)O H C- C OっH / CsrC O〕
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b) ヘ テ ロ 原子導入体の合成
軸'I
50
Bo c･(L)-Val- O Np
〉
0
.
N
◆A3
' o於N u･Bo L･
0
I)Boc-(L)- VaトO Np
D M A P / C H2 12/ rt
2)T F A, CR2Cl2, rt
y. 9 2 %
N
/ ＼
-
/
軸.
oオN 口2
53
*1:1 mixture
5- ア ミ ノ ー3',4- ジ ヒ ドロ ー1 Hヰ ノ リ ン 12- オ ン の 3､ 4 位 に ヘ テ ロ 原子を導入した化合
物を種々合成 ･L cac hsl 阻害活性の測定を行 っ た . その 結果､ 4
'
位に酸素原子を有す
る誘導体 55が ､ 4 位 メ テ レ ン 体 40と同等の 活性を示すことが判明した｡ Sche m e
12に 4 方バ ン ゾ [1,4] オ キサ ジン ー3-オ ン誘導体 55 の合成法を示す｡ Ne wbe ry
51 ら
の 方法に準じて合成した 54を ､ 51 の 合成と同様に連続的な還元的 〃 - ア ル キル化を
行 い 55 の合成を行 っ た｡
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Sche m e12:Synthetic r o ute ofthehydrophilicderiv ativ e s.
軸｡
54
1)6,6-dim ethyトhepta12,4-diynal
NaB H
3
C N / AcO H / MeO R /rt
2)E C H O / NaB H3C N / AcO H
M eO Il /rt
y. 9 0 %
N
/
d:…1｡
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c) 酵素阻害活性､ if ”itr o, in vivtl 抗真菌活性ならびに構造活性相関
Table 7 に ､ 代表的な化合物 40の 水溶性誘導体 に関する薬理活性試験の 結果を示
した｡ 5- ア ミ ノ ー3,4- ジ ヒ ドロ ー1 H- * ノ リ ン -2- オ ン の 3､ 4 位 に極性基また は ヘ テ ロ 原
子 を導入 した誘導体で は ､■cac hsl 阻害活性が低下する傾向が見られたが ､ in vitro 抗
真菌活性 で は ､ 化合物 51と 55 にお い て 40と同程度 の活性を示す こ とが わか っ た ｡
また ､ こ れら水溶性誘導体の in vivo 抗真菌活性を､ マ ウ ス の Target Organ Ki dn ey
Ass ay(T O K A)[5mg/kg,iv] を用 い て評価 したと こ ろ ､ 40 よ りも強い 活性を示す L バ
リ ン誘導体 R O･09･3233(53) を見出す こ とが でき た (T/C= 15 %)｡
Table 7: BiologlC alactivitie s ofthe represe ntativ ebydr opbilicde riv ativ es ofthe c o mpo u nd 40･
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CaC hsI C. albic a n sAju migatu s T / C(%)
IC50(nM) CYI O O2 C F IO O3at5 mg/ kg
ClogP
40
51
5
52
55
Flu e o na2:Ole
H C H2
0 H C H2
接 V alylr･
CIi2
N H2 C rI2
fI 0
0.1 4
3
14.9
1 2.3
0.5 5
n
. t. 3
0.0 7
0.1 3
･1.
▲3
20
0.0 8
1.2
8 4
8 2
1 9
3 5
1 4 0
5 0
34
39
23
51
3 82
3.34
2.42
3.45
2
.33
3.09
*1)T O Rassayin systemic c a ndidiassin mice: *2)Tr e atm ent:0, 2,4h afterinfe ction
Infec tion :a albic a n sC Y IO O2 5×1 05cells/mouse, byi･v ･(1 mg/kg)
Trea tm e nt:0,2,4hafte rinfec tion byi.v . ,
Vehicle:5 % D M S O-5 % P EG 3 00-30 % H P C D
T/C= C F U(colonyforming u nit)oftre a tm e nt/CFU ofco ntrol X1 0 0
しかし､ 53の CaC hsl 阻害活性および in vitr o 抗真菌活性は非常に弱い こ とから ､
53は ､ おそらくプ ロ ドラ ッ グと して 作用 し､ 生体内で エ ス テ ル 部が加水分解を受け
て 51に変換する こ とで抗真菌活性を示して い るも の と考えられる｡
第 7 節 キチ ン合成酵素 の アイ ソ ザイ ム と抗真菌活性
前述 の よう に C･ albica n s の キチ ン 合成酵素 には cac hsl､ CaC hs2､ CaChs3 の 3 種
類 の ア イ ソ ザイ ム が知 られており ､ こ の うち cachsl は c. albica n s の 発育に必須の
酵素で ある こ とから､ 著者は cac hsl を選択的に 阻害する化合物を タ ー ゲ ッ トと して
誘導体合成と構造活性相関 に つ い て 検討を行 っ て き た ｡ また こ れと平行して キチ ン 合
成酵素の ア イ ソザイム に関する研究が当研究所 の岡部らによ っ て 行われて きた ｡ その
結果 ､ キチ ン合成酵素を阻害して 強 い 殺真南活性を示すために は ､ 複数の アイ ソザイ
ム を同時に 阻害する こ とが必須で ある こ とが判明 した｡ 25 即ち ､ cac hsl の選択的な
阻害剤は c albic a ns の 成長を阻止する が c. albica ns を死滅 させ る まで に は至 らな
い こ とが判明した (静菌的作用)｡ 一 方､ cac hsl と cac hs2 を 同時 に阻害した場合
(Ge ne disruptio n 実験)､ c. albica ns は致死的な作用を受ける こ とが わか っ た (殺菌的
作用)｡ また ア ス ペ ル ギ ル ス属 (A. nidula n s) の 場合も ､ こ れま で に 7 種類の キチ ン合
成酵素(AnC hsA … AnChsG) が報告されて おり ､ こ れ に つ い ても 同様 に ､ 複数の ア イ
ソザイム を同時に 阻害する こ とで殺真菌活性を示すもの と考えられて い る ｡
第 S 節 結論
新規キ チ ン合成酵素(c hs) 阻喪剤の探索を目的に ､ 当研究所にお い て ラ ン ダム ス ク
リ ー ニ ン グを行 っ た結果､ 当社 (Roche) 保有の化合物ライ ブラ
′
リ ー から ､ c. albic a ns
の キチ ン 合成酵素 1 を選択的に ､ 且 つ 非括抗的に 阻害 (IC50 - 0･07〃 M) する RO･
41･0986(1) が見出された｡ 本化合物の C. albicans に対する in vitro 抗真菌活性は
IC5.= 3･3FLg/ml､ A･fu migatus に対 して は IC5. = 27/ug/ml と い ずれも弱く､ また マ ウ
ス 全身性カ ン ジ ダ感染モ デ ル にお い て 全く抗真菌活性を示さなか っ た (E D50 - ' 30
37
mg/kg)｡ そ こ で著者は ､ in vivo にお い て強い 抗真菌活性を示し､ 且 つ 広 い 抗真菌ス ペ
ク トラ ム を有する新規抗貴簡剤の 開発を目的に ､ 1 の 誘導体合成研究を展開し構造活
性相関を検討する と共 に最適化を行 っ た ｡
その 結果､ 1 の 3,4- ジヒ ドロ 体 16 の 5 位 2 級ア ミ ン - メ チ ル 基を導入 し､ 更に
エ ン ーイ ン側 鎖部分を 6,6 - ジメ チ ル ヘ プタ -2,4- ジイ ニ ル 基 に変換す る こ と に よ り ､ 1
と比較して CaC hsl 阻害活性 で 500倍 ､ in vitro 抗貴簡活性 で 50倍強い 活性を示す
R O･0 9 JO24 (40) の 創製 に成功 した ｡ 本化合物 は ､ 既 存 の キ チ ン 合成酵素阻害剤
Nikko mycin Z と比較して ､ CaChsl 阻害活性が 20,000倍以上強力で ､ 更に in vitro 抗
真菌活性 にお い て も ､ 約 170倍強 い 活性を示す こ とが判明した｡
しか し ､ 化合物 40 は強 い CaC hsl 阻害活性およ び in virto の 抗真菌活性を示した
にもかか わらず､ in vivo の ･試験 (T O K A) にお い て 強い 活性を示さな い こ とが判明し
た (T/C≡ 34 %at5mg/kg)0 [T/C= C F U(c olonyfbr血 ng u nit)oftre atm e nt/ C F Uofc o ntrol
xlOO]｡ 著者は ､ 化合物 40が強い i7”iv o 抗真菌活性を示さな い 理由として ､ 40の
水溶性 が極端に低 い こ と (14ng/ 血 inl % D M SO) が原因で ある と考え ､ 40 の 水溶性
誘導体 の合成を行 っ た｡ そ の 結果 ､ 化合物 40 の 3 位 に バ リ ル オ キ シ基を導入す る
こ とに よ り 40よ りも強 い in vivo 抗真菌活性を示す R O･09･3233(53) を見出すこ と
に成功した (T/C= 15 %at5mg/kg)｡
しか し､ キチ ン合成酵素の アイ ソ ザイム に関する研究によ り ､ 強 い 抗真菌活性 (殺
貴簡活性) を示すた め に は ､ 複数の ア イ ソ ザイ ム (C. albic ans の 場合 ､ cac hsl と
cachs2)を同時に阻害する こ とが必須で あ る こ とが判 明 した｡ 本研究にお い て 合成し
た 一 連 の 誘導体は全 て選択的な cachsl 阻害剤であり ､ cac hs2 に は阻害活性を ほ と
ん ど示さな い こ とから､ 著者は ､ キチ ン 合成酵素を阻害して殺真菌作用を示す化合物
を見出す こ とは困難で ある と判断した｡ したが っ て ､ 本研究を こ の 時点で中止 して ､
抗其菌剤の タ ー ゲ ッ トと して よ り可能性の高 い グル カ ン合成酵素阻害剤の研究 に移
行した｡
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第 2 章 新規グル カ ン合成酵素阻害剤の合成と構造活性相関に関する研究
第 1 節 リ ー ド化合物 の探索と生物活性
新規 1,3- ノ9 - D - グ ル カ ン 合成酵素 (G S) 阻害剤の探索を目的に ､ 当研究所にお い て
ラ ン ダム ス クリ ー ニ ン グを行 っ た結果､ 貴簡の De ute romyc otinia 属の 培養液中から ､
I
G S阻害作用を示す活性成分が見出された｡ 当研究所の青木ら によ り､ それらの 活性
成分 の構造が Figu r e20 に示す環状デ プシ ペ プタイ ド R O-09･3655( 6)､ R O･09･3656
(57) お よ び RO･09･4279(5 8) と決定され ､ それぞれ Aer othricin 3､ Ae r othricin l､
Ae r oth ric n2 と命名された｡ 52 こ の 中で 化合物 56 は既 に藤沢薬品工業 (株)の研
究グ ル ー プに よ っ て 単離 ､ 構造決定さ れ て い る F R 901469と同 - - 化合物で ある こ と
が判 明 した｡ 53, 54 化合物 57およ び 58は新規化合物で あ っ たが ､ 56と比 べ て生産
量が低 い こ とか ら ､ 著者は これ ら類縁体の 中で食も生産量 の高か っ た既知化合物 56
を
■
､ 本研究の リ ー ド化合物に選定した ｡
Figu r e20･ Stru ctu r e s ofthe m a cr o cycliclipopeptidola cton es.
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化合物 56 の G S に対する 阻害活性は
■
IC50= 12nM と強く､ また c. albica ns に対
して殺菌的に作用し強い in vitro 抗其菌活性を
-
'jiした (M IC = 0.2p g/ mi)｡ しか し A｡
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fu migatus に対 して は 加 vitro 抗真菌活性を示さず (M IC= >100〃g/ml)､ ･ま た マ ウ ス
を用 い た連続投与 (30mg/kg,iv, q.d. ×14) 毒性試験 にお い て 肝毒性 が認め られた｡ そ こ
で 著者 は ､ Aspergillus 属 にも有効で ､ 且 つ 安全性 の高い (肝毒性が軽減された) 新規
抗真菌剤 の開発を目的 に ､ 化合物 56 をリ ー ド化合物として誘導体合成研究を展開し､
構造活性相関を検討する と共に リ ー ド化合物の最適化を行 っ た｡
第 2 節 誘導体 の合成方針
リ ー ド化合物 56 はFigu r e21 に示す ように ､ (R)-3- ヒ ドロ キ シ バ)i,ミ テ ン 酸と 12
個の ア ミ ノ 酸か らなる分子量 1,533の 40貞環デ ブ シ ペ プタイ ドで ある ｡ 著者は ､ 選
択的 に化学変換可能な部分として (I)L- チ ロ シ ン 部の フ ェ ノ ー ル ､ (2)thre o-3 - ヒ ドロ
キ シ 心 グ ル タ ミ ン部の カ ル バ モ イ ル 基 ､ (3)L- オ ル ニ テ ン部の 1 級アミ ン の 3 箇所
を考え ､ こ れ らの 部分を中心 に官能基変換お よ び新たな官能基 の導入を検討 した｡
Figu re21･ Synthetic strategyfo rthele adc o mpou nd 56･
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上記 3 箇所を変換した誘導体 の中で ､ リ ー ド化合物と比較して抗貴簡活性の 増強
と肝毒性の軽減が見られた誘導体 に つ い て ､ 更に詳細な最適化研究を展開した｡
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第 3 節 誘導体の合成と探索的な構造活性相関 (酵素阻害活性) の検討
第 1 項 L･チ ロ シ ン 部誘導体の合成と構造活性相関
リ ー ド化合物 56 と既存の G S 阻害剤で ある Caspofungin は ､ 構成 アミ ノ酸が類
似しており ､ 特に ､ 両者共 に特徴的な長鎖脂肪酸の脂溶性側鎖と フ ェ ノ ー ル性残基が
l
存在 して い る た め ､ 両 者 の 構造活性相関 に も類似性があ る こ と が 示唆された｡
caspofungin 等の Pn e u m o c andin 誘導体で は ､ こ れま で に報告されて い る構造活性相
関研究の結果から ､ フ ェ ノ ー ル 部分 に官能基を導入す る こ とで ､ 著し い G S 阻害活性
の低下が見られ る こ とか ら､ フ ェ ノ ー ル 性水酸基 の存在が ､ G S阻害活性発現 に極め
て 重要 で ある こ とが明 らか にされて い る ｡ 55 そ こ で ､ 化合物 56 の フェ ノ ー ル 性水酸
基の重要性を検証す る た め に 0- ア ル キ ル 誘導体の 合成を行うと共に ､ フ ェ ノ ー ル の
オル ト位に官能基の導入を行い G S阻害活性 に対する影響を検討した ｡
Figu re22･ T he structu ralsimilaritybetw een the c om po und 56and Caspofungln.
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尚 ､ 本章の 研究にお い て 行 っ た 一 連の 反応は ､ 全 て L C- M Sス ペ ク トル の 解析 によ
り反応の追跡を行 っ た ｡ また化合物の 精製 は ､ 中間体を除き ､ 全て高速液体ク ロ マ ト
グラ フ ィ ー (H P L C)[Colu m n;T O S O H O D S Ts- 80o rC A P C E L L PA K C 18, M obilephas e;
0･05% TF A- H,0:0.05 % T FA
- C H3C N= 65:35 - 50:50] にて行 っ たため ､ 塩基性化合物
の場合は全 て T F A塩 と して 得て い る ｡
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A)0- ア ル キ ル誘導体の合成
フ ェ ノ ー ル 性水酸基の ア ル キ ル化を行うために ､ まず レ オ ル キチ ン部の 1 級ア ミ
ンを Bo c 基に より保護を行 っ た ｡ 即ち ､ 化合物 56を メ タ ノ ー ル 中 ､ トリ エ チ ル ア
ミ ン存在化､ 二 炭酸ジ ＋ プチ ル (Bo c,0) と反応を行う こ と によ り N- Bo c 体 59を収
率 93 % で得た｡ 59 は ､ LH -N M R(D M S O-d6) に より 8 7.68ppmJに観測 されて い た 56
の L - オ ル ニ テ ン部 l 級 アミ ン の プロ ト ン (2H,br-s) が消失し､ 新た に l.43ppm に
Bo c 基 の t- プチル 基 に相当す る シ グ ナル (9H, singlet) が観測され た こ と に より構造
確認を行 っ た ｡ また L C- M S スペ ク トル にお い て ､ リ テ ン シ ョ ン タ イム (R T):5.14分
に観測 さ れて い た 56 の ピ ー ク (M W=15 33)ザ消失し､ 新た に R T:6.42分 に 59 を
支持す る ピ - ク (M W=1633･) が新たに観測された こ とか らも確認を行 っ た ｡
Sche m e13:Synthesis ofthe 0- alkyl deriv ativ es ofthetyro sin e m oiety･
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60:Rl = - c H3
65:Rl = - c H2C H3
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T1-ちo c
(y. 40 % fro m59)[2s[eps]
(y. 41 % fro m59)[2steps]
(y. 7 8 % fro m5 9)[2steps]
(y. 3 2 % fr o m59) [2steps]
(y. 4 2 % fro m5 9)[2 steps]
次に 59の フ ェ ノ ー ル 性水酸基の ア ル キ ル 化を ､ D M F中､ 炭酸カ1) ウム 存在下 ,
ア ル キ ル ハ ライ ドとの 反応 により行 っ た ｡ o- メ チ ル体 (60) の 場合､ ア ル キ ル ハ ライ
ドと して沃化メ チ ル を用 い て反応を行 っ た ｡ そ の 結果､ L C- M S にお い て R T:6.4 2分
に観測されて い た 59 の ピ ー ク (M W=1633) が完全 に消失し､ 新たに R T:6.74分に
o- メ チ ル 体に相当する ピ ー ク (M W=1647) が観測された｡ 次に ､ 氷冷下 ､ トリ プ ル オ
ロ 酢酸 (T FA) と処 理す る こ と に よ り脱 Bo c 体 (60) を得た｡ 60 の構造確認 は IH-
1
N MR (C D,O D) に よ り 3.87ppm に 0- メ チ ル の プロ ト ン (3 H, singlet) の シ グナ ル が
観測 さ れ た こ と ､ お よ び高分解能 マ ス ス ペ ク トル (HR- M S) の 解析 [lldz 1547.8561
(M＋H)
＋
(Calcd fo l･ C,,HllりNl.0,,1547.85 73)]に よ り行 っ た ｡
また o- メ チ ル 化と同様 の 反応条件を用 い て ､ 他の 0- ア ル キ ル誘導体の合成を試み
た ｡ しか し n - プロ ピル 基以上 の 炭素鎖を持 つ 飽和ア ル キ ル ハ ライ ドとは ､ 全く反応
が進行しな い こ とが判明した｡ そこ で これ らの 反応に つ い て 更に詳細な反応条件( 読
薬の当量 ､ 反応温度､ 溶媒等) の検討を試み たが ､ い ずれも 目的物の 生成は認 め られ
ず､ 59の フ ェ ノ ー ル 性水酸基の 反応性 がか なり低 い こ とが わか っ た ｡ 景終的 に ､ 臭
化アリ ル 等の 比較的反応性 の高い ア ル キ ル ハ ライ ドとの み 反応 する ことが判明し､ 代
表的な o- ア ル キ ル誘導体として Table8 に示す化合物の合成を行 っ た｡
忠) オ ル ト置換 フ ェ ノ ー ル誘導体の合成
種々 の オル ト置換 フ ェ ノ ー ル 誘導体の 合成を行う こ とを目的 に ､ まずフ ェ ノ ー ル の
オ ル ト へ の ニ トロ 基の 導入を行 っ た ｡ 即 ち ､ 59 をビリ ジ ン 中､ テ トラ ニ トロ メ タ ン
と反応を行 っ た｡ 56･ 目的 とする ニ トロ 体 (61) の 生成を L C- M S に て確認し､ 次 い
で T FAによ り脱 Boc 化を行 い 62 に導い た｡ 62 は ､ IH- N M R(C D,O D) によ り 56
で観測されて い た フ ェ ノ ー ル 部の 4 プロ ト ン分 (2 組の オ ル トカ ッ プリ ン グ) の シ
グナル が ､ 3 置換ベ ン ゼ ン を支持する シ グ ナル 【8 7.53(1 H,d, J= 8.5 Hz),87.59(1 H,
dd
,
Jl= 8.5 Hz,J2= 2 Hz),88.00(1 H,d, J= 2 Hz)]に変化した こ と､ およ び H R- M S ス ペ
ク トル の 解析 【m/z15 78. 275(M＋H)'(Cal占d fo rC,1Hl16N.50251578.8267)]から構造の
確認を行 っ た ｡
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次に ､ 61 のニ トロ 基を接触還元 により ア ミ ノ 基に変換し 63 と した後､ 63 は精製
す る こ となく脱 Bo c 化を行 い 64 に変換した｡ 64 の 構造は ､ IH - NM R(C D,O D) にお
い て ､ ニ トロ 体 62 で観測され て い た 3 置換ベ ン ゼ ン の プロ ト ン の シ グナル が高磁
場側 に シ フ トした [8 6.73(1 H,br-d, J=8.5 Hz),8 6.92(1 H,d, J= 8.5 Hz),8 7.16(1 H,br-
s)]こ とと ､ L C- M S スペ ク トル (R T:4.81 min､ M W=1548) の 解析に よ り確認を行 っ
た ｡
Sche m e14:Synthe sis ofthe o rtho -s ubstitutedphen olderivatives ofthetyr o sin e m oiety.
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6 少:R2 = - N Meっ (y. 5 3 %)[2steps】
7 0:R2 = - N 11 C O C H3 (y. 37 %)[2steps】
7 1:R2 = - N H C O C H2N H2 (y, 2 6 %)【2steps】
化合物 63 の o- ア ミ ノ フ ェ ノ ー ル 部の ア ミ ノ 基 へ の ア ル キ ル 基の 導入 は還元的ア
ル キ ル 化に より行い ､ また ア シル 化は ､ D M F中 ､ N, ル ジイ ソ プロ ピル エ チ ル ア ミ ン
(DIP E A)存在下 ､ 縮合剤として ベ ン ゾトリ ア ゾ
- ル -lイ ル ー オ キ シ ー トリ ス - (ジメ チ ル
ア ミ ノ) - ホ ス ホ ニ ウ ム ヘ キサ フ ル オ ロ ホ ス フ ェ ー ト (B O P)5
7
､ 縮合添加剤として ト
ヒ ドロ キ シ ベ ン ゾ1､ リ ア ゾ - ル (H O Bt) を用 い る こ とによ り行 っ た ｡
c) 酵素阻害活性ならびに構造活性相関
合成 した 一 連 の 0- ア ル キ ル 誘導体お よ び オ ル ト置換 フ ェ ノ ー ル 誘導体 に関す る
G S阻害活性の結果を ､ それぞれ Table8 と Table9 に示す｡ o- メ チ ル 体 60 の G S
阻害活性 は 56 の 2 分 の 1 に減少した が ､ 依然と して強い G S阻害活性を維持して
い る こ とから ､ 化合物 56 の誘導体は､ pne u m o c a ndin 誘導体と は異な り､ フ ェ ノ ー
ル 性水酸基 の存在が G S 阻害活性発現 に重要で はあ るが必須で はな い こ とが判 明し
た ｡ しか し o- エ チル 体 65､ 0- アリ ル体 66 で は G S 阻害活性が 5 分 の 1 から 6
分の 1 に減少し､ また 67や 68 にお い ても G S 阻害活性の低下が見られた｡ こ の
結果か ら､ Rl - 置換基 を導入す る ことで ､ お そらく標的酵素 (G S) との 立体反発 に
より相互作用が弱まり G S阻害活性が低下す るも の と考察した｡ (Tables)
TableS:Glu c a n synthas e(GS)inbibito ry a ctivity ofthederiv ativ es ofthetyro sin e m oiety
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オ ル ト置換フ ェ ノ ー ル 誘導体 に関して は ､ o ニ トロ フ ェ ノ ー ル 体 62 が ､ フ ェ ノ ー
ル体 56 とほ ぼ 同程度の G S 阻害活性を示したの に村し ､ o- ア ミ ノ フ ェ ノ ー ル 体 64
や o- ジメ チ ル ア ミ ノ フ ェ ノ ー ル 体 69 で は､ 56 の 6 分 の 1 か ら 16分の 1 に G S
阻害活性の低下が見られた｡ また ､ ア セ テ ル 体 70 で は o - ア ミ ノ フ ェ ノ ー ル 体 64 と
同様 に G S 阻害活性の低下が認め られ たが ､ グリ シ ン を導入した 71 では 56 の 2
分の 1 程度の 活性を示した ｡
著者は ､ フ ェ ノ ー ル 部誘導体に 関して ､ Table8 と Table9 に示した化合物を含め
て約 40化合物の 合成を行 っ たが ､ 1) - ド化合物 56よ り強い G S 阻害活性を示す化
合物は見出すこ とが できなか っ た｡ そ こ で ､ フ ェ ノ ー ル 部の 化学修飾によ る G S 阻害
活性 の増強は難し い と判断し ､ 次に β - ヒ ドロ キ シ ー L - グル 夕 ミ ン 部の 修飾を試み た ｡
Table9: Glu c a n syntha s e(G S)inhibito ry activity ofthederiv ativ es ofthe tyro sin e m oiety
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第 2 項 β･ ヒ ドロ キ シ 心 グ ル タミ ン部誘導体 の合成と構造活性相関
Bouffa rd ら は ､ Sche m e15 に 示す よう に ､ 抗真菌活性を有す る環状 ペ プチ ド
pn e u m o c andin Bo の β- ヒ ドロ キ シ ーL- グル タ ミ ン部の カ ル バ モ イ ル 基を選択的 に脱水
後､ 続 い て還元を行 い ､ GS 阻害活性を増強した L 731373 の合成を行 っ て い る ｡ 58
そ こ で著者は ､ 化合物 56 誘導体 にも同様 に存在する β- ヒ ドロ キ シ 心 グル タ ミ ン部
に つ い て誘導化を検討した ｡
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Sche me15･. M odific ation ofthe1β-hydr o xy glutamin e m oiety･
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A) 脱水反応 によ る ニ トリ ル誘導体の合成
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著者 は､ まず Bo uffard らが行 っ た塩化 シア ヌ ル を用 い る方法を化合物 59 に適周
したが ､ 目 的とす る ニ トリ ル 体 72を得る こ とが で きなか っ た ｡ 化合物 59 は 7 つ
の 2 級水酸基､ 13 のア ミ ド結合 ､ そ して ラ ク ト ンを有 して い る こ とから ､ 酸性 ､
中性また は弱塩基性条件下で行う こ とが可能な脱水反応に つ い て 種々 検討した｡ そ
･ の
結果､ 脱水試薬として Bu rges s試薬 (MeO2C N
'
S O2N
＋Et,)
59 を伺 い た場合､1 L C- M Sに
て 59の 脱水体 に相当する ピ ー ク (M W = 1616) が観測され た｡続い て TF A により脱
Boc 化を行 っ たとこ ろ ､ 低収率ながら ニ トリ ル 体 72を得る こ と に成功した｡ (2 工
程 :収率 14 %)
化合物 72 はIH -N MR (D MSO-d6) によ り ､ 56 で観測され て い た 1 級アミ ド部分
の - C H2CON亀 プロ ト ン の シ グナル [8 6･93(1托 s),67･16(1H, s) 1およ びメ テ レ ン
プロ ト ン - C丑呈C O NH2の シ グナル 【8 2･22(1 H, m),8230(1H, m)]が消失した こ とと ､
H R- M S ス ペ ク トル の 解析 [m/I1515.83 22(M＋H)＋(Calcd forC71H,1fN140221515.8310)]
から構造の確認を行 っ た ｡
4 7
Sche m e16: Dehydration ofthe β -hydro xyglutamin e m oiety.
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B) 還元反応 によ る ア ミノ誘導体の合成
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化合物 59 のラク ト ン部や環内ア ミ ド基 に影響を与える こと なく ､ 選択的 に カ ル バ
モ イ ル 基を 1 級 ア ミ ン に還元 す る方法を種々検討した結果､ 59 を T H F中 ､ 37当
量 の ボラ ン ･ ジ メ チ ル ス ル フ ィ ドを用 い て 一 10℃で 反応を行う こ とに より ､ 還元体の
生成 を示すピ ー ク (M W = 1620) を L C- M S にお い て 確認した｡ 60 こ れを T FAによ
り脱 Bo c 化を行う こ とに よ り ､ 低収率ながら 1 級 アミ ノ体 73 を得た｡ (2 工程 :
収率 15 %)
Schem e17: Redu ctio n ofthe /ヲIhydro xygluta min e m oiety.
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化合物 7 3は 1H -NM R(DMS O-d6) により ､ 56 で観測され て い た 1 級 アミ ド部分の
- C H2C O NE2 プロ ト ン の シ グナル [8 6.93(1 H, s),8 7.16(1 H, s) ]が消失し､ 新たに
- C鞄C革呈N H2 プロ トン の シ グナ ル [8 1.65(2 H, m),82.8 0(l H, m)& 2.87(1 H, m)]が
観測された こ と により ､ 構造の 確認を行 っ た ｡
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c)酵素阻害活性ならびに構造活性相関
ニ トリ ル体 72は ､ 56 とほ ぼ 同程度の G S 阻害活性を示 したが ､ ア ミ ノ体 7 3 で
は 56よ りも 2 倍強 い G S阻害活性を示したo こ れは ､ pneu m o c a ndiBo の カ ル バ
モ イ ル 基を 1 級ア ミ ン に変換した L 731373 で G S阻害活性が増強した結果と類似
して い る こ とから (sche m c15)､ 化合物 73と L 731373 のβ- ヒ ドロ キ シ ーL- グ ル 夕
(
ミ ン部は標的酵素 (G S) の 同一･一 部位 に相互作用して い る可能性が示唆された｡
Table10:Glucansynthas e(G S)inhibitory activity ofthederiv ativ e s ofthe
/9 -hydro xygluta min e m oiety
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第 3 項 L･ オ ル ニ チ ン部誘導体の合成と構造活性相関
リ ー ド化合物 56 は1 N 水酸化ナトリ ウ ム と処理する こ とで ､ ラ ク ト ン部分が加水
分解を受けて開環体 74 に変換され る｡
Scbem elS
H.
.I.遥締i
”
E
E
iH:::S
｡熟 ”斗胃､勺
一歩
56
”q
望
OH
0 0
CF
3
C O,”
H
ユ
?
H｡
⊥爵
H熟 7i斗EN､勺
一 夕
二三:qo
訟
OrT
74
､
誌ト
D M F- Hっ0
H熟 円斗琵､勺
.
一 歩
ⅢOI,,
巴
(
廿
Sj
R
N
Oll
7 5
49
CO,H
Otl
‾
fI
RO
_ o
N
H
臥
--一 方､ D M F- H20 中､ 炭酸カリ ウ ム で 処理 を行うと､ L- オ ル ニ テ ン 部の 1 級ア ミ
ンが ラ ク ト ン カ ル ポニ ル 基を求核攻撃し､ 6 員環ラク タ ム 75が生成す る｡ 開環体 7 4
お よ び ラク タ ム体 7 5は G S 阻害活性が完全 に消失する ため ､ 著者は ､ 化学的に安定
で ､ 且 つ G S 阻害活性を増強した誘導体の創製を目指して ､ 1 級ア ミ ン部分 の 最適化
を検討した｡
A)Ⅳ ･ ア ル キル 誘導体 の合成
同 一 の ア ル キ ル 鎖が置換して い る N,〟- ジ ア ル キ ル 誘導体は ､ 還元 的ア)i,キ ル 化 に
よ り合成を行 っ た ｡ N,〟+ジメ チ ル 体の 場合 ､ 56と 3 7 %ホ ル マ リ ン水溶液を ､ メ タ ノ
ー ル 中 ､ 酢酸酸性下 ､ 水素化シ ア ノホ ウ素ナ トリ ウ ム にて 処理す る こ と に よ り ､ 目的
化合物 76 を収率 56 %で得た｡ 化合物 76は ､ 1H -N M R(C D,O H) によ り ､ N, ル ジメ
チ ル の メ チ ル プ ロ ト ン シ グナ ル が ∂2.･92(3 H, s), ∂2.98(3 H, s) に観測された こ と ､
およ び H R- M S ス ペ ク ト ル の 解析 【 m/z 1561.8718(M＋H)' (Calcd fo r C,,H.2.Nl.02,
1561.87 29)]に より ､ 構造 の確認を行 っ た ｡
Sche m e19:Synthesis ofthederiv ativ es ofthe o rnithin e m oiety(1).
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N-Dialkyl de riv atives
7 6: R = C H3 (y. 56 %)
8 6: R = -C H2C H2N H2 (y. 62 %)[2steps]
$7: R = -C H2C H2C H2N H2 (y. 37 %)【2steps】
ま た非対称 の N,〟 - ジ ア ル キ ル誘導体 79､ 88 の 合成は ､ まずアク リ ロ ニ トリ ル と
の 反応 に より選択的に N - モ ノ ア ル キ ル 化を行 っ た後 ､
-
還元的 N - ア ル キ ル 化 によ り
N
,
～ -}ア ル キ ル体と し､ 脱 Bo c 化 ､ 続く ニ トリ ル 基の 還元 により行 っ た o Sche m e20
に代表例として ､ N - ア ミ ノ エ チ ル ーN - アミ ノ プロ ピル誘導体 79 の 合成ル ー トを示す｡
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まず 56 を エ タ ノ ー ル 中 ､ D IP E A存在下 ､ ･ ア ク リ ロ ニ トリ ル と処理 を行う こ とに･よ
り ､ 外 シ ア ノ エ チ ル 体 77 に変換した｡61 77 の構造確認は 1H -N M R､ IH -1H Co r related
spe ctr o sc opy(
l汁1汁 C O S Y)､ Ho m o n u clear Hartm a n n- Ha r mSpe ctr o s c opy(H O H A H A)
62
､
H M B C41､ Heteronu clea rsinglequ antu m cohe r e n c e(H MQC)
63 の 解析に より行 っ た ｡
Sche m e20:Synthesis ofthederivativ es ofthe ornithin e m oiety(2).
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Figtl re 23a に ､ H O H A H Aお よ び H M B C-ス ペ ク トル (DM S O-d6) から得られた化
合物 77 のオ ル ニ チ ン側鎖部分 の 解析結果を示した｡ また ､ Figure 23b に77 の
ⅢO H A H Aス ペ ク トル チ ャ ー トを示 した｡ まず H O H A H A スペ ク トル の 解析から､ L-
オ ル ニ テ ン の α ア ミ ドプ ロ ト ン (2- 〃H)[∂8.14(1 H, 孤)]から ､ 導入 した 2- シア ノ エ
チ ル 基にかけて プ ロ トン ス ピ ン結合が観測されたこ と により､ シ ア ノ エ チ ル 基の 存在
を確認した｡ 更に H MB C ス ペ ク トル 解析 により ､ 5 位プロ ト ン [∂2.92(2 H, m)]か
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ら 7 位炭素 [8 44｡1(t) ]､ 更に 7 位 プロ ト ン 【8 3.2 2(2 H, m)] から 5 位炭素 [∂
4 8.4(t) ]にそれぞれ c - H 遠距離ス ピ ン結合 の 相関が観測きれた こと によ り 77 の
構造確認を行 っ た (Figur e2 3a)0
Figu r e23a :The partialstru cttlre(the o rnithin e m oiety)ofthe c o mpo u nd 77
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Figur e23b:HO H AHA spe ctru m ofthe c o mpわu nd17(DMS O-d6 ,500M Hz, 2 5℃)
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次に ､ 77を N- Bo c- ア ミ ノ ア セ トア ル デ ヒ ドと還元的 N- ア ル キ ル 化を行 い Nル ジ
アル キ ル 体と した後､ 脱 Boc 化を行 い 7S と した｡ 78 のニ トリ ル 基は接触還元 によ
り ア ミ ノ 基 に変換し 79 を得た｡
- 一 連の NN- ビス ア ミ ノ ア ル キ ル 誘導体の構造確認は化合物 7 7と 同様 に して ､ 1H
NM R､
1H -1H - C O S Y､ H O H AH A､ H M B C､ H MQC の 解析 によ り行 っ た . Figu r e24に ､
N
,
N- ビ ス ア ミ ノ エ チ ル 体 86 の H O H A HA およ び H M B Cス ペ ク トル (D M S O-d6) に
l
よる オル ニ テ ン側鉄郎の構造解析の結果を示 した｡ まず H O H A H Aス ペ ク トル に て観
測される プロ ト ン 間の ス ピ ン結合の 解析から ､ 新た に導入 した ア ミ ノ エ チ ル 基の 部分
構造を確認した｡ 次に H M B Cス ペ ク ト ル の 解析から ､ Figu r e24に示した c - H 遠
距離ス ピン結合の 相関が観測されたこ と によ り ､ 新たに導入した アミ ノ エ チ ル 基が オ
ル ニ チ ン 部の ∂位の ア ミ ン に結合して い る こ とを確認した｡
Figu r e24: T hepartialstru ctu re(the or nithin e lTIOiety)ofthe c o mpo u nd86
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また ､ 〟 - モ ノ ア ル キ ル 誘導体として ､ 〟- モ ノ ア ミ ノ プロ ピル体 80の 合成を行 っ た｡
即ち ､ 77 の ニ トリ ル 基 を接触還元する こ と によ り収率 60 %で SO を得た0
Sche m e21:Synthesis
l
ofthe deriv ativ esofthe ornithin e m oiety(3).
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化合物 80 は IH - N M R(D M S O-d6) に より ､ 新たに ア ミ ノ プロ ピル 基の メ チ レ ン プロ
トン ( - C H,C鞄C重呈N H,) の シ グナル [∂1･88(2 H, m) およ び8 2･8 9(2 H, m) ]と 1
級 ア ミ ン の プロ トン ( - C H2C H2C H,N艶) の シ グ ナル 【8 7･80(2 H,br- s) ]が観測され
たこ とに よ り構造 の確認を行 っ た｡
B) ア ル コ ー ル誘導体の合成
56 の l 級ア ミ ン を､ 塩酸酸性条件下､ 亜硝酸ナトリ ウ ム と処理 し､ ジ ア ゾ ニ ウ ム
塩を経由して水酸基 へ の 変換を試み た｡ しか し､ 目的の ア ル コ ー ル 体 82 は全 く得 ら
れず ､ 代 わりに o ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル 体 62 が収率 570/oで 得られた｡ 64 化合物 62
は ､ 本節第 1 項 で記述 した o こ ･トロ フ ェ ノ ー ル 体と 1H N M Rお よ び L C- M Sの 結
果が 一 致 した こ と によ り構造 の確認を行 っ た ｡
Sche m e22:Synthesis ofthederiv ativ es ofthe o rnithin e m oiety(4)･
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そ こ で著者 は ､ Sche m e22 に示すよう に ､ 中間体として トリ ア ジ ン体 81 を経由す
る反応 に よ りア ル コ ー ル体 82 の合成を行 っ た｡ 即ち ､ 56を D M F中 ､ 4- ク ロ ロ フ
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ユ ニ ル ジア ゾ ニ ウ ム ヘ キサ フ ル オ ロ ホ ス フ ィ ンと処理し､ トリ ア ジ ン体 $1 の 生成
を LC- M S にて確認後 (M W = 1672)､ 水と処理する こと によ り低収率ながら目的とす
る 1 級ア ル コ ー ル体 82を得た｡ 65 (2 工程 : 収率 22%) 化合物 82 の構造は､
1H- N M R(C D,O D) によ り 56で観測されて い た 1 級アミ ンの α 位メ テ レ ン プロ トン
の シ グナ ル 【8 2.95(2 H,t, J = 6 Hz)]が ､ 低磁場側 [∂3.57(2 H,t, J = 6 Hz)]にシ フ ト
したこ とと ､ H R- M S ス ペ ク トル の 解析【m/i1534.8268(M＋H)＋(Calcd fo rC,lH116Nlユ0,.
1
1534.8256)】によ り ､ 構造の 確認 を行 っ た ｡
c)Ⅳ ･ ア シ ル誘導体の合成
〃- ア シ ル誘導体の合成 は ､ 村応する カ ル ポ ン酸を ､ D M F中 ､ D IP E A存在化､ 縮合
剤 と して B O Pと H O Bt を用 い て 行 っ た ｡ ま たア ミノ 酸誘導体の 合成も同様の条件
にて ､ まず N一保護ア ミ ノ 酸 (N- Boc､ N -Fm o cア ミ ノ 酸) を導入後､ 続く脱保護 によ
り行 っ た ｡ (sche m e23)
Sche m e23:Synthesis ofthederiv ativ es ofthe o rnithin e m oiety(5).
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一 連 の N - ア シ ル 誘導体の構造確認 は ､ N,N- ジア ル キ ル 誘導体と同様 に して ､ 各種
ス ペ ク トル デ ー タ の 解析を行う こ と によ り行 っ た｡ Figtl r e25 に ､ D- オ ル ニ テ ンを新
た に導入した化合物 91a の H O H A H Aお よ び H M B C スペ ク トル (D MSO J6) によ
る オ ル ニ テ ン側鎖部の樽造解析の 結果を示した｡ 即ち ､ 一 連の プロ ト ン 間の ス ピ ン結
合を H O H A H A スペ ク トル の 解析 によ り行 い ､ 新た に導入した D - オ ル ニ チ ン の 部分
構造を確認後､ H M B C スペ ク トル の 解析 によ り c - H 遠距離 ス ピ ン結合の 観測を行
うこ と で ､ D - オ ル ニ テ ンが L- オ ル ニ テ ン部の ∂位の ア ミ†に結合して い る こ と を確
認した ｡
Figu r e25: The pa rtialstru ctu re(the or nithin e m oiety)ofthe c o mpo u nd 91a
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D) 酵素阻害活性ならびに構造活性相関
H
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N,〟 - ジメ チ ル 体 76 では 56 の 約 4 分の 1 に G S 阻害活性が低下したの み で あ
っ た が ､ 〟 - ア セ テ ル 体 83､ ア ル コ ー ル体 82 で は大幅な G S阻害活性の 低下 が見ら
れ た ｡
Table ll: G lu c a n syntbas e(G S)inhibitory a ctivity ofthe deriv ativ es ofthe o rnithin e m oiety(1)
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56
- 一 方 ､ グリ シ ン誘導体 84 で はG S閏害活性が保持されて い る こ とか ら､ GS 阻害
活性発現に は塩基性ア ミ ノ 基の 存在が必須で あるが ､ ア ミ ノ 基の 位置は比較的広い 範
囲まで許容され る こ とが示唆された｡ そ こ で ､ 塩基性の アミ ノ基 をア ル キ ル 化にて 導
入 した N,N- ビス ア ミ ノ エ チ ル 体 86 を合成 し G S 阻害活性の 測定を行 っ たと こ ろ ､
86は 56の 6 倍強 い 活性を示す こ とが判明したo 更に ､ 他の N,N- ビス アミ ノ ア ル
キ ル誘導体および 〃 - モ ノ ア ミ ノ ア ル キル 誘導体を合成し､ よ り詳細 に構造活性相関を
l
検討した｡ その 結果 ､ N - アミ ノ ア ル キ ル 誘導体に関して は ､ い ずれも 56よ り強力な
G S阻害活性を示すこ とが判明 した｡ Table 11およ び Table12 の結果から ､ 強力な
GS 阻害活性の発現に は ､ し オ ル ニ チ ン部周辺 に少なくても 2 つ 以上 の塩基性アミ ノ
基の 存在が必要で あ る こ とがわか っ た｡
Table12: Glu c a nsynthase(G S)inhibitory activity ofthederiv ativ es ofthe ornithin e m oiety(2)
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そ こ で N- ア シ ル 誘導体に つ い て も ､ 2 つ 以上 の 塩基性ア ミ ノ 基を有する化合物と
して オ ル ニ テ ン ､ リ ジ ン などを導入した化合物を合成し､ 構造活性相関 に つ い て検討
を行 っ た ｡ その 結果を Table 13 に示す｡ オル ニ テ ンおよ びリ ジン を導入した誘導体
91およ び 92で は ､ い ずれも 56よりも強い G S 阻害活性を示しi:sが ､ オ ル ニ テ ン
誘導体 91 よりも炭素数の少な い (n = 1､ n = 2) 誘導体 89､ 90で は ､ オ ル ニ チ ン
やリ ジ ン誘導体と同数の塩基性ア ミ ノ 基を有して い る にもかかわらず､ 明らかな GS
阻害活性の低下が見られた｡ こ の 結果から ､ 強力な G S阻害活性発現に は ､ 単に化合
物中 に存在して い る塩基性ア ミ ノ基 の 数だけで なく､ その 位置に つ い て も重要である
ことが判明した｡
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Table13: G lu c a n synthas e(G S)inhibito ry activity ofthe deriv ativ es ofthe or nithin e m oiety(3)
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こ の 段階 で得 られ た代表的なオ ル ニ テ ン部誘導体に つ い て ､ i7 ”itro お よ び in viv o
抗真菌活性の 評価を行 っ た ｡ それ らの 結果 を第 4 節で論述する ｡
第 4 節 代表的な誘導体に関する ZI Witr oおよ び in viv o 抗真菌活性の検討
Table14 に ､ 代表的なオ ル ニ テ ン 部お よ びβ- ヒ ドロ キシ グル 夕 ミ ン部誘導体の ､
c. albica n s に対する in vitro およ び in viv o 抗其菌作用 の結果を示す ｡ 抗真菌剤 の研
究で 一 般 に遭遇 す る問題点の 一 つ に ､ in vitro 抗葉蘭活性と in viv o 抗真菌活性の備 に
大きなギ ャ ッ プが存在する土とがあげられるo そ の 原 因の 一 つ と して考えられる の が
薬剤の 血清タ ン パ ク と の 結合力の 強さである ｡ 一 般 に ､ 血清タ ン パ ク との 結合率が高
い 薬剤の場合､ 薬効を発現で き る非結合型薬剤の 血 中濃度 が低くなる ため ､ in viv o 抗
葉蘭活性が弱くな る傾向がある｡ そ こ で ､ in vitro 抗真菌活性を ウ シ血清の存在下お
よ び非存在下で測定を布 い ､ 血清添加に よ る抗真菌活性の影響 に つ い て検討を行 っ た｡
その 結果 ､ ア ル コ ー ル体 82 は血清非存在下で強 い in vitro 抗真菌活性 (IC5.= 0.04
iLg/ml) を示した が ､ 血清 の 添加に よ り in vitro 抗真菌活性が 400 分の 1 に低下 し
(IC5. = 16FLg/ mi)､ また in viv o で は抗真菌活性を示さなか っ た (E D5. = > 0.55mg/kg)｡
一 方 ､ 血 清添加を行 っ た場合でも in vitro 抗真菌活性が推持され て い る化合物 73､
86､ 91a で は､ in vivo にお い て も強い 抗真菌活性を示す こ とが判明した｡ こ れ に よ り､
血清存在下で in vitro 抗真菌活性を測定する こ とに より ､ in vivo 抗真菌活性をある程
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度ま で予測す る こ とが可能とな っ た ｡
また著者は ､ 血清添加により著しく in vitro 抗真菌活性が低下す る化合物群と､ あ
まり影響を受けな い 化合物群を比較した結果､ 化合物中に存在する塩基性アミ ノ 基の
数と位置が 酵素 (G S) 阻害活性発現 に関与して い る の と同時に ､ 血清タ ン パ ク との
結合にも関与して い る こ とを見 出した｡ 即ち ､ 2 個以上の 塩基性 ア ミ ノ基を有する化
合物 7 3､ 86､ 91a､ 91b で は､ 塩基性ア ミ ノ 基の 数が 1 つ の 56 よりも強 い in
.
viv o 抗
其菌活性を示して おり ､ また塩基性ア ミ ノ 基を持た な い 化合物 82 で は ､ 前述 の よう
に ､ 血清タ ン パ ク と強固 に結合して い る こ とか ら､ i乃 l′iv o 抗真菌活性を示さなか っ た
もの と考察した｡
こ の 理 由と して ､ 血清 タ ン パ ク を構成して い る ア ミ ノ酸は ､ 塩基性ア ミ ノ酸の 含有
率が高 い こ とが知られて い るため ､ 塩基性ア ミ ノ 基を多く有す る化合物 は ､ 血清タ ン
パ ク との 相互作周が弱まるも の と考えられ る ｡
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第 5 節 肝細胞中の封入体 (In cltlS畳o mbodyfo r m atio m)観測による肝毒性評価
本章第 1 節で記述したよう に ､ リ ー ド化合物 56 は､ マ ウ ス を周 い た 2 週 間連続
投与 (30mg/kg,iv, q.d. ×14) 毒性試験にお い て肝毒性を示した｡ こ の 時､ 肝細胞中 に封
入体 (Inclusion bodyfbr m atio n) の 形成が認 め られ ､ 肝毒性との相関性が示唆された ｡
そ こ で 合成 した 一 連の 誘導体に つ い て ､ 肝細胞 に対す る影響 (封入体形成の有無) を
調 べ ､ 毒性の 評価を行う こ と に した｡ 実際には ､ in viv o の 実験で観察された肝毒性を､
よ り少量 (1mg) の 化合物で 測定 で きる ような in vitro の 実験系 (当研究所の堀井ら
に よ り開発され た) によ り ､ 肝細胞中の封入体の有無を顕微鏡下で観察し評価を行 っ
た ｡ ( 本実験で は ､ 薬剤濃度を 1､ 10､ 3 0､ 10〃 g/ml に した 際 に ､ どの 薬剤濃度 で
封入体が観測され るか によ り毒性の評価を行 っ て い る ｡) Table14 に代表的なオ ル ニ
テ ン部お よ びβ- ヒ ドロ キ シ グ ル タ ミ ン部誘導体 に関す る i7 ” itro で の 肝毒性試験の
結果を示した o リ ー ド化合物 56 で は 10iLg/mL の薬剤濃度で肝細胞に封入体が観察
され た の に対して ､ D- オ ル ニ テ ン 導入体 91a で は 30iLg/mL の 薬剤濃度で始め て 封
人体が観察された こ とか ら､ 91a は 56 の約 3 分の 1 に肝毒性が軽減して い る こ と
が わか っ た ｡ 一 方 L- オ ル ニ テ ン 導入体 91b では ､ 肝毒性の改善が見られなか っ た こ
とか ら､ 新た に導入したオ ル ニ テ ン の α - ア ミ ノ 基 の 空間的な配置が ､ 肝毒性の軽減
に関与して い る こ とが推察され た ｡
第 4 節､ 第 5 節で論述 した よう に ､ リ ー ド化合物 56 の し オ ル ニ テ ン 部の 化学
修飾に より ､ 抗真菌活性と肝毒性の 両方を改善でき る可能性が示唆された ため ､ 著者
は L- オ ル ニ テ ン の 1 級ア ミ ン 周辺部 に新た に導入する 塩基性 ア ミ ノ 基 の 数と空 間
的な位置を変化させ た誘導体を合成し､ 更に詳細な構造活性相関 に つ い て検討を行 っ
た ｡
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第 6 節 In vivo 抗真菌活性の改善と肝毒性軽減を目指したオル ニ チ ン 部の 最適化
第 1 項 ハ イ ブリ ッ ド誘導体 (化合物 86 と 91a の オル ニ テ ン側鎖部) の合成方針
リ ー ド化合物 56 の 1級ア ミ ン に ､ 新たに D- オ ル ニ テ ン を導入 した 91a および
ア ミ ノ ア ル キ)i,基 を導入 した誘導体 80､ 86 では ､ G S阻害活性と in viv o 抗其菌活
l
性が増 強 され ､ 更に 91a で は肝毒性の軽減が見 ら れた こ とから､ こ れらの オル ニ チ
ン倒鎖部の 部分構造を組み合わせ た誘導体をデ ザイ ン ､ 合成 し､ よ り詳細な構造活性
相関に つ い て検討を行 っ た ｡
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著者は ､ D- オ ル ニ テ ン導入体 91a の 肝毒性が約 3 分の 1 に軽減した こ と に着日
し､ D- また は し オ ル ニ テ ン を基本化合物として ､ α およ び∂ ア ミ ノ 基 を中心 に ア ミ ノ
ア ル キ ル 基の 導入を検討した ｡ 66 その 結果 ､ Figtlr e26 に示 した 3 種類の誘導体 に
お い て ､ 抗真菌活性およ び肝毒性の 明 らか な改善が見ら れた の で ､ 以下 こ れ らの 誘導
体の合成と構造活性相関に つ い て論述 する｡
A) タ イ プ 1 誘導体 の合成
タイ プ 1 誘導体は ､ N - モ ノ ア ミ ノ プ ロ ピル 体 80と オ ル ニ チ ン 導入体 91 の 部分
構造を ハ イ ブリ ッ ドさせ た誘導体 で ある｡ その 合成経路を sebe m e24に示す｡
Scbe m e之4
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〟_ モ ノ シ ア ノ 土 チ ル体 77 のオ ル ニ チ ン部. 2 級ア ミ ン へ の ア ミ ノ酸の 導入 は ､ 第 3
節第 3 項 c で記述 した反応条件(B O P, H O Bt, D IP E A, D M F) にて行 っ た｡ 続 い て ､
ニ トリ ル 基の アミ ン へ の 還元 を接触還元 によ り試み たが ､ 本反応の進行は極め て遅く､
また 時間の 経過 と共に副生成物が認め られたため ､ 先に ､ 導入した N- Bo c ア ミ ノ 酸
の Boc 基を T F Aに て 脱保護し､ 黄終工程 で ニ トリ ル 基 の 還元を行 い タ イプ 1 誘導
体の合成を行 っ た ｡
一 連の タイ プ 1 誘導体の樽造確認 は ､ 他の オ ル ニ テ ン 部課導体と同様に して ､ 各 種
ス ペ ク トル デ ー タ の 解析 によ り行 っ た｡ Figtl r e27 に ､ 代表的なタイ プ 1 誘導体で あ
る 100b の H O H A H Aお よ び H M B Cス ペ ク トル によ る オ ル ニ チ ン側鎖部の構造解
析の結果を示した｡
Figu r e27: T hepartialstru cture(the omithin e m oiety)ofthe c o mpo u nd lOOb
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B) タイ プ 2 誘導体の合成
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タイ プ 2 誘導体は ､ 新た に導入したオル ニ テ ン の α - ア ミ ノ基 に 2 つ の アミ ノ エ
チ ル 基が結合して い る化合物で ある｡ その 合成経路を Sche m e25 に示す｡ 化合物 56
と Fm o c- Or n(Bo c)- O H を縮合後､ 導入 した オ ル ニ テ ン の α - アミ ノ 基 の Fm o c基を
20 %ピ ペ リ ジ ン DM F にて 除去し 96 と した. 次に､ α - ア ミ ノ基 へ b)ア ミ ノ エ チ ル
基 の 導入を ､ N- Bo c- アミ ノ アセ トア ル デ ヒ ドを用 い て還元的 N- アル キ ル 化によ り行
っ た後､ 脱 Bo c化 して 対応する タイ プ 2 誘導体を合成した｡
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Sche m e25:Synthe sis ofthehybridtype2 deriv ativ e s.
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一 連の タ イ プ 2 誘導体の構造確認は ､ 他の オル ニ テ ン部誘導体と同様 に して各種
ス ペ ク ト ル デ ー タ の 解析に より行 っ た ｡ Figu r e28 に ､ 代表的なタイ プ 2 誘導体 で あ
る 102a の H O H A H Aお よ び H M B Cス ペ ク トル に よ る オ ル ニ テ ン側鎖部の構造解
析 の結果を示した ｡
Figu r e28: The partialstru ctur e(the omithin e moiety)ofthe c o mpo u nd 102a
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また著者は､ 大量合成に適用可能な方法として ､ Sche m e26に示す合成法の確立を
行 っ た ｡ まず H- Or n(Bo c)- OH の α - ア ミ ノ 基に ､ N -Bo c- アミ ノ エ チ ル 基を還元的 N -
テル キ ル 化に て導入 し 97 を合成した｡ 次に 56 と 97を縮合後､ 脱 Boc 化を行 い 2
工程収率 70- 79 %で タ イ プ 2 誘導体の 合成を行 っ た｡
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Sche m e26: Alte rn ativ e synthetic r o ute ofthe_hybridty pe2 derivativ es･
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c) タ イ プ 3 誘導体 の合成
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タイ プ 3 誘導体 は ､ タ イ プ 1 とタイ プ 2 誘導体を更に ハ イ ブリ ッ ドさせ た化合
物 で ある ｡ その 合成経路を sche m e27に示す｡ N - モ ノ シ ア ノ エ チ ル 体 77 の 2級ア
ミ ン に N-保護オル ニ チ ンを導入後､ α - ア ミ ノ 基 の Fm o c基を除去し 98と した｡
Schem e27:Synthesis ofthe hybridtype3de riv ativ es･
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次に ､ α - ア ミ ノ 基 に N -Bo c- ア ミ ノ エ チ ル 基を導入後､ 脱 Bo c 化を行 っ た｡ 更に ､
ニ トリ ル 基を接触還元 によ り ア ミ ン へ 還元 しタイ プ 3 誘導体の合成を行 っ た ｡
- 連の タ イ プ 3 誘導体 の構造確認 は ､ タイ プ 1 およ びタイ プ 2 誘導体と同様 に
して ､ 各種ス ペ ク トル デ ー タ の 解析に よ り行 っ た｡Figu r e29 に ､ 代表的なタ イ プ 3 誘
導体 で ある 1 03a の H O H A H Aお よ び H M B Cス ペ ク トル に よ る オ ル ニ チ ン 側鎖部
の構造解析 の結果を示した｡
Figu r e29: Thepartialstru ctu r e(the omithin e m oiety)ofthe c10 mPOtl王-d lO3a
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ま た タ イ プ 3 誘導体に つ い て も ､ 化合物 56 か ら 3 工程 で合成する方法を確立し
た｡
Sche m e28･. A lte rn ativ e synthetic ro ute ofthehybridtype3deriv ativ es.
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56 の 1 級'7 ミ ン を 1.5 当量 の N- Bo c- . アミ ノ ア セ トア ル デ ヒ ドまた は N -Bo c- ア
ミ ノ プロ ピオ ン アル デ ヒ ドと還元的 N- モ ノ ア ル キ ル 化 し 99 と した｡ 次に ､99 と 97
を B O Pと H O Bt を用 い て 縮合させ たと こ ろ ､ 目的化合物が殆ど得られなか っ たた
め ､ 反応条件の検討を行 っ た｡ その 結果､ 縮合剤として 0-(7- ア ゾベ ン ゾトリ ア ゾ -
ル ー トイル)-l,1,3,3- テ トラ メ チ ル ウ ロ ニ ウ ム ヘ キサ フ ル オ ロ ホ ス フ ェ
ー ト (H A T U)
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､
縮合添加剤として ト ヒ ドロ キ シ ー7- ア ゾ ベ ン ゾ トリ ア ゾ - ル (H O At)67 を用 い る こと
に よ り目的物を得る こ と に成功した｡
-
D) 薬理作用ならびに構造活性相関
Table15か ら Table17 に ､ 代表的な ハ イブリ ッ ド誘導体に関する G S 阻害活性､
in vivo 抗真菌活性(マ ウ ス 全身性カ ン ジ ダ感染モ デ ル ､ 肺ア ス ペ ル ギル ス 感染モ デル)､
お よ び肝毒性試験の結果を示す｡
Table15: B iologlC ala ctlVlty and hepatoto xicity ofthetype1deriv ativ es
｡ ｡
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タ イ プ 1 誘導体は ､ い ずれも 56 よりも強 い G S阻害活性を示し､ 特にオ ル ニ テ
ンを導入した 100a､ 100b は､ 全身性カ ン ジダ感染モ デル にお い て約 3 - 4 倍 ､ そ し
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て肺 ア ス ペ ル ギル ス 感染モ デ ル にお い て も約 2 - 3 倍 強力な活性を示した (
r
rable
15)｡ 更 に毒性試験の結果から ､ こ れらの 誘導体は 56と比 べ て肝毒性が約 3 分 の 1
に軽減す る こ とが判明した｡
タイ プ 2 誘導体 に関して は ､ α -N, N- ビ ス アミ ノ エ チ ル ー D - オ ル ニ テ ン体 102a が
56 に比 べ て約 10倍強 い G S阻害活性を示し､ また 全身性 カ ン ジダ感染モ デ ル に お
い て ､ Caspofu ngin と同様 に非常 に強 い 活性を示す こ とが わか っ た (Table 16)｡ また
102a の 肝 毒性は ､ 56と比 べ て 10 分 の 1 に軽減して お り ､ こ れ は現在臨床開発 中
の Anidulafungin と比較して , 肝毒性が 100分の 1 に軽減して い る こ とが判明したo
Table16･･ Biologic ala ctiv ity andhepatoto xiclty Ofthe ty pe 2deriv ativ e s
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* Single do seivtr eatm e nt･
タ イ プ 3 誘導体 に関して は ､ タイ プ 2 誘導体 102a と同様に G S 阻害活性､ in
vivo 抗真菌活性､ 毒性試験の 全て に お い て極めて優れた結果を示した (Table 17) o
特 に化合物 104 は ､ 肺ア ス ペ ル ギ ル ス 感染 モ デ ル に お い て ､ リ
ー ド化合物 56や
ca sp 血 ngin と比較して ､ 3 倍以上強力な活性を示した こ とか ら､ 現在臨床上で問題
とされて い る肺ア ス ペ ル ギル ス 症 にも有効な治療薬として ､ 今後の 開発が期待され て
い る ｡ 現在､ 更に詳細な薬理試験及び毒性試験が進行中 で あ る｡
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Table17:BiologlC ala ctivlty a nd hepatotQXiclty Ofthety pe3 de riv ativ es
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第 7 節 結論
新規グル カ ン合成酵素 (G S) 阻害剤の創製を目的 に ､ 当研究所にお い て ラ ン ダム ス
ク リ ー ニ ン グを行 っ た結果､ 其菌の De utero mycotinia 属の 培養液中から ､ 新規 GS 阻
害剤 RO-09-3655(6) が発見された｡ 本化合物 は ､ 強 い GS 阻害活性 (I C5. = 12nM)
を示し､ また c. albic a n sに対 して殺菌的に作用して強 い in vitro 抗真菌活性を示し
た (M IC= 0.2〃g/ml)｡ しか し A｡ fu migatus に対して は ～, -itro 抗貴簡活性を示･さず
(M IC= >100FLg/ml)､ また マ ウ ス を 剛
､た連続投与 (30mg搬 iv,q･d･×14) 毒性試験 に
お い て 肝毒性が認め られた ｡ そ こ で著者は ､ アス ペ ル ギル ス 属にも有効で ､ 且 つ 安全
性の高 い (肝毒性が軽減された) 新規抗真菌剤の開発を目的 に ､ 化合物 56 をリ ー ド
化合物として誘導体合成研究を展開し､ 構造活性相関を検討すると共にリ ー ド化合物
の最適化を行 っ た｡ 尚､ 一 連の 誘導体の評価は､ G S阻害活性､ in vitr o 抗真菌活性(血
清存在下およ び非存在下)､ in viv o 抗其菌活性 (マ ウ ス の カ ン ジダ全身感簸モ デ ル お
よ びア ス ペ ル ギル ス 肺感染モ デ ル)､ 顕微鏡下 で の 肝細胞中の封入体形成 (in vitro 肝
毒性試験) を測定する こ と により行 っ た｡
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まず化合物 56 の テ ロ シ ン部 ､ /? - ヒ ドロ キ シ グル ダ ミ ン 部､ オ ル ニ チ ン 部をそれ
ぞれ選択的に化学変換した誘導体を合成し､ G S阻害活性の評価を行 っ た ｡ そ の 結果 ､
56の オ ル ニ テ ン 部の 1 級ア ミ ン に ､ 新たにオ ル ニ チ ン を導入した 91およ び ビス ア
ミ ノ エ チ ル 基を導入した 86 にお い て ､ リ ー ド化合物よ りも強 い G S阻害活性を示す
こ とが判明した｡ また D- オ ル ニ テ ン導人体 91a で は ､ 肝毒性が 56 の 3 分の 1 に
軽減した こ とから-､ オ ル ニ チ ン 部の 1 級 ア ミ ン に新た に導入す る塩基性ア ミ ノ 基 の
数と空間的な位置を変化す る こ とで ､ 更 に G S阻害活性と肝毒性の 両方を改善で きる
可能性が示唆された｡
そ こ で ､ 化合物 91と 86 のオ ル ニ チ ン側鎖の部分構造を ハ イ ブ リ ッ ドした誘導体
を合成 した｡ その 結果､ リ ー ド化合物 56と比較して ､ 40倍以上強い G S 阻害活性
を示し ､.且 つ マ ウ ス の カ ン ジ ダ全身感染モ デ ル お よ びア ス ペ ル ギ ル ス 肺感免 モ デ ル に
お い て も優れ た抗真菌活性を有する化合物 102a､ 103a､ 10 3b､ 10 4を見出 した ｡ 更
に こ れ ら は肝毒性 に つ い て も ､ 56 の 10分 の l､ Anidulafu ngin の 100分 の 1 に軽
減する こ とが で き た ｡ 即ち ､ 抗真菌活性の増強と毒性の軽減と い う両方の 目標を達成
す る こ と に成功した｡ 特 に化合物 104 は ､ メ ル ク社の Ca spofu ngin と比較して ､ G S
阻害活性が 6 倍強く､ 更に マ ウ ス の ア ス ペ ル ギ ル ス 肺感染モ デ ル に おい て 3 倍以上
強い 活性を示した こ とから ､ 現在 ､ 更 に詳細な薬理試験お よ び毒性試験が実施されて
おり ､ 今後の 深在性真菌症治療薬として の 開発が期待され て い る ｡
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総括
現在､ 探在性貴簡症 の治療薬に用 い られ て い る Flu c o n a z ole を代表とする Az ole
系抗貴簡剤や Amphotericin B は ､ 臨床効果､ 耐性菌出現､ 安全性などの 問題がある
ため ､ 新 しい 作用機序を有し､ 有効性か つ 安全性の高 い 抗貴簡剤の開発が早急に求め
られ て い る ｡ こ の よう な状況 の もと ､ 真菌に特有な細胞壁 の合成酵素が新しい 抗寅菌
l
剤開発の タ ー ゲ ッ トと して 注目され ､ 近年､ 活発 に研究が展開され て い る ｡ 既存の キ
チ ン お よ びグ ル カ ン 合成酵素阻害剤として ､ そ れぞれ Nikko myGin Z や Ca spofungin
が知 られ て い る が ､ こ れ らは有効性､ 安全性の 面 で 改善が必要とされて い る ｡ そ こ で
著者は ､ 既存の キ チ ン お よ びグ ル カ ン合成酵素阻害剤を凌駕する新規細胞壁合成酵素
阻害剤の創薬研究を行 っ た ｡
第 1 章で は ､ 新規キ チ ン合成酵素阻害剤の 合成と構造活性相関に 関す る研究を行
っ た ｡ c. albic ans の キ チ ン 合成酵素 1(CaC hsl) 阻害活性を指標にラ ン ダム ス ク 1) -
ニ ン グを行 っ た結果､ 当社 (Ro cbe) 保有の化合物ラ イブ ラ リ ー から caC bsl を選択
的 に ､ 且 つ 非括抗的 に阻害 (IC5｡ = 0.07FL M) する RO141･0986(1) が見出された ｡ 本化
合物の C. albic an s に対す る in vitro 抗貴簡活性 は IC5｡ = 3.3FLg/mL Aju migatus に
対して は IC5. = 27FLg/ml と い ずれ も弱く､ また マ ウス 全身性カ ン ジ ダ感染モ デル に
お い て全く抗真菌活性を示さなか っ た (ED50 = > 30mg/kg)｡ そ こ で 著者は ､in vivo に
お い て も強い 抗真薗活性を示し､ 且 つ 広 い抗其菌ス ペ ク トラ ム を有する新規抗其蘭剤
の開発を目的 に ､ 1 の誘導体合成研究を展開し構造活性相関を検討した｡
化合物 1 の 3,4- ジ ヒ ドロ 体 16 の 5位 2 級 アミ ン へ の 官能基 (Rl) の 導入と エ
ン イ ン側鎖部分の最適化を検討した結果､- Rl と して メ チ ル 基 ､ そ して エ ン イ ン側
鎖部分を 6,6 - ジメ チ ル ヘ プタ -2,4- ジイ ニ ル 基に変換する こ と により 1 と比較して ､
cachsl 阻害活性で 500倍 ､ in vitro 抗真蘭活性で 50倍強い 活性を示す RO ･09･
3024( 0) の 創製に成功した｡ 本化合物は､ 既存の キ チ ン合成酵素阻害剤 Nikko mycin
z と比較して ､ CaC hsl 阻害活性が 20,000倍以上強力で ､ 更に in vitro 抗真菌活性
にお い ても､ 約 170倍強 い 活性を示した｡
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しかし､ 化合物 40 は強い CaC hsl 阻害活性およ び in virto の抗貴簡活性を示 したに
も かかわ らず､ in viv o の 試験 (T O K A) に お い て 強い 活性を示さな い こ とが判明 した
(T/C= 34% at5mgnig)｡[T/C = C F U(c olo nyfo r mi
.
ngu nit)oftr e atm e nt/ C F Uofc o ntr ol X
1 00]｡ 著者は ､ 化合物 40 が強い in viv o 抗真菌活性を示さな い 理由として ､ 40 の
水溶性が極端 に低 い こ と (14 ng/mlin l % D M S O) が原因で あると考え､ 40 の 水溶性
誘導体の 合成を行 っ た ｡ そ の 結果 ､ 化合物 40 の 3位に バ リ ル オ キ シ基を導入す る
こ と に よ り ､40 よりも強い i7”iv o 抗貴簡活性を示す RO･09･3233(53) を見出す こ と
に成功した (¶c = 1 5 %at5mg/kg)0
しか し ､ キ チ ン合成酵素の アイ ソザ イム に関する研究によ り､ 強 い 抗貴簡活性 ( 殺
異常活性) を示すため に は ､ 複数 の ア イ ソ ザイ ム (C. albican s の 場合 ､ cac hsl と
CaC hs2)･ を 同時に 阻害す る こ と が必須 で ある こ とが判明 した｡ 本研究にお い て 合成し
た 一 連 の 誘導体は ､ 全 て選択的な cac hsl 阻害剤で あり､ cac hs2 に は 阻害活性を ほ
と ん ど示 さな い こ とか ら ､ 著者 は ､ キチ ン 合成酵素を阻害して殺貴簡作用を示す化合
物を見出す こ と は困難で ある と判断した｡ したが っ て ､ 本研究を こ の 時点で 中止 して ､
抗真菌剤の タ ー ゲ ッ トと して よ り可能性の 高 い グ ル カ ン 合成酵素阻害剤の研究 に移
行した｡
第 2 章で は ､ 新規 グル カン 合成酵素阻害剤の 合成 と構造活性相関に 関す る研究を
行 っ た ｡ グル カ ン合成酵素 (G S) 阻害活性を指標に ラ ン ダム ス ク リ ー ニ ン グを行 っ た
結果､ 真菌の Deutero mycotinia 属の 培養液中から新規 G S 阻害剤 RO･09･3655(6)
が発見されたo 本化合物は ､ 強 い G S 阻害活性 (IC5.〒12pM) を示し､ また c･ albic an s
に対して殺菌的 に作用して 強 い in vitro 抗真菌活性を示した (MIC= 0.2FLg/ml)｡ しか
し A･fumigatu s に対 して は ぁ vitro 抗真菌活性を示さず (M IC= >10 0FLg/ mi)､ また マ
ウ ス を用 い た連続投与 (30mgkg,iv, q.d. ×14) 毒性試験にお い て肝毒性が認め られた
こ とか ら ､ 著者は ､ ア ス ペ ル ギ ル ス 属に も有効で ､ 且 つ 安全性の 高い (肝毒性が軽減
された)新規抗真菌剤の開発を目的に ､ 化合物 56 をリ ー ド化合物として誘導体合成
研究を展開し､ 構造活性相関を検討する と共 にリ ー ド化合物の最適化を行 っ た｡
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まず化合物 56 の テ ロ シ ン部 ､ β - ヒ ドロ キ シ グ ル タ ミ ン部､ オル ニ テ ン 部をそれ
ぞれ選択的に化学変換した誘導体を合成し､ G S 阻害活性の評価を行 っ た ｡ その 結果 ､
56 の オル ニ テ ン部の 1 級 アミ ン に ､ 新た にオル ニ チ ンを導入した 91 およ び ビス ア
ミ ノ エ チ ル 基 を導入した 8 6にお い て ､ リ ー ド化合物よ りも強 い G S阻害活性を示す
こ とが判明した｡ また D- オ ル ニ チ ン導入体 91a で は ､ 肝毒性 (in vitro) が 56 の 3
分 の 1 に軽減した こ とから ､ オル ニ テ ン部の 1 級ア ミ ン に新た に導入する塩基性ア
l
ミ ノ 基 の 数と空間的な位置を変化する こ とで ､ 更に G S 阻害活性と肝毒性の 両方を改
善でき る可能性 が示唆された ｡
一 方 ､ 抗貴簡剤の開発 で - 般に遭遇する 問題点の 一 つ と して ､ in vitro 抗真菌活性
と in vivo 抗貴簡活性の値に大きなギ ャ ッ プが存在する こ とがあげられ る ｡ その 原因
の 一 つ と して 考え られ る の が ､ 薬剤の血清タ ン パ ク との 結合力の 強 さで ある ｡ そ こ で ､
通常の in vitro 抗貴簡活性の ア ツ セイ方法を工夫し､ 80 %ウ シ血清を ア ツ セ イ系に添
加する こ と によ り in viv o 抗真菌活性をかなり予測 できる こ とを見出 し､ 一 連 の 誘導
体の評価 に応用 した ｡ その 結果､ 血清涼加によ り in vitro抗真菌活性が大きく低下す
る化合物で は in viv o 抗貴簡活性を示さなか っ た の に対 して ､ 血清添加を行 っ た場合
でも in vitro 抗真蘭活性が維持され て い る化合物で は強 い in vivo 抗貴簡活性を示す
こ とが わかっ た ｡ 更 に ､ 化合物中に存在する塩基性ア ミ ノ 基の 数と位置 が酵素(G S)
阻害活性発現に関与して い る の と同時に ､ 血清 タ ン パ ク との 結合にも関与して い る こ
とを見出した｡ そ こ で オ ル ニ チ ン部の 1 級ア ミ ン に新た に導入する塩基性 ア ミ ノ 基
の 数と空 間的な位置を変化させ た誘導体を種々 合成した結果､ リ ー ド化合物 56■と比
較して 40 倍以上強 い G S 阻害活性を示し､ 且 つ マ ウ ス の カ ン ジダ全身感染モ デ ル お
よ びアス ペ ル ギル ス 肺感染モ デ ル にお い ても優れ た抗真菌活性を有す る化合物 102a､
103a､ 103b､ 104 を見出した｡ 肝毒性 (inLvitro) に つ い ても ､ 56 の
.
10 分 の l､
Anidulafu ngin の 100分 の 1 に軽減する こ とが で きた｡ 即ち ､ 抗真菌活性の増強と毒
性の軽減と い う両方の 目標を達成する こ とに成功した｡ 特に ､ 化合物 104は ､ メ ル
ク社の Caspofungin と比較して ､ G S阻害活性が 6 倍強く､ 更に マ ウ ス の ア ス ペ ル
ギ ル ス 肺感染モ デ ル にお い て 3 倍以上強い 活性を示した ことから､ 現在､ 更に詳細
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な薬理試験およ び毒性試験が実施されて おり ､ 今後の 探在性真菌症治療薬として の 開
発が期待されて い る ｡
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実験の部
合成実験
核磁気共鳴ス ペ ク トル (N M R) は J E O L J N M- E X 270,J E O L JN M- G S X 400ある い は
JE O L JNM - A 500ス ペ ク トラ ム 装置に て ､ い ずれ もテ トラ メ チ ル シ ラ ン (T M S) を内
部標準として伺 い 測定した｡ 質量 ス ペ ク トル (M S) は J E O L JM S D X-3 03(EI) また は
J E O L J M S-S X/S X 102 A(FA B)､ 高分解能質量 ス ペ ク ト ル (H R- M S) は J E O L J M S-
s x/s x lO2 Aにて 測定した｡L C- M S は Fin niga nL C-Q syste m を用 い て 以下の 条件に て
測定 を行 っ た ｡ [H P L Csyste m] Pu mp: TO S O H C C P S, Dete ctor: P hotal (O T S U K A
E L E C T O R O N IC S) M P D-3 600,
1
c
.
olu m n :G L Scienc esIn c. In ertsil O D S(4･O x 33m m),
Mobilepha s e
･
.
A ･
, 0.05 % T FA- H20, B;0･05 % T FA
- C H3C N, Gl
.
adie ntc o ndit on A;(B/A＋ B):
lo啄 (at0 mュn) - 95 %(at4 min) - lo 啄(at4.5 阻in), Flo w rate :1 ml/min Tわtaltim e :5･5
min
,
Gr adientc o nditio nB;(B/A＋ B):lo 啄(at0 min) - 95 %(at9 mュn) - lo 啄(at9･5 min),
Flow r ate:1 ml/ minTotaltim e:10min｡ IR スペ ク ト ラ ム 測定は J A S C O F T/IR-550､ U V
ス ペ ク トラ ム 測定は s H M A D Z U U V-2200 A､ α ｡測定は J A S C O D IP-1000を伺 い て行
っ た｡ シリ カ ゲル カ ラム ク ロ マ ト グラ フ ィ は Merck Kie s elge160(230- 400m esh) を用
い て行 っ た ｡ 高速液体ク ロ マ トグ ラ フ イ (H P L C) は ､ 溶出溶媒として 0.05 % T F A-水 :
o.o5% T FA_ ア セ トニ トリ ル の 混合溶媒を使用した｡ 混合溶媒の組成 は容量比 によ り表
した｡
一 第 1 章 第 3 節 -
5･(6,6-I)im ethyl･hept-2･ e n-4･ynyla min o)I1 H-quin olin -2･ o n e(1)
化合物 8(221.7 mg, 1.13m m ol)､ 炭酸カリ ウ ム (276･4 mg, 2･O m mol) の D M F(10
ml) 溶液 に ､ 氷冷下 1ブ ロ も 6,6- ジメ チ ル ー2- へ プテ ー4イ ン
40(200mg, 1･O m m ol) の
､
D MF(1 ml) 溶液を加え ､ 室温に て 4 時間撹拝した｡ 反応液を酢酸 エ チ ル にて 希釈
後､ 炭酸カ リ ウ ム をセ ラ イ ト渡過し､ 渡波を減圧下濃縮した｡ 残留物を シリ カ ゲル カ
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ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ に よ り精製した. n - ヘ キサ ン㌧酢酸 エ チ ル (10:1) 溶出部より
i-(6ふ ジメ チ ル へ プテ ー21 エ ン -4イ ニ ル)-5-(6,6- ジメ チ ル へ プテ ー2- エ ン 4 イ ニ ル ア ミ
ノ)-1〃ヰ ノリ ン -2-オ ン (ll) (13.2 mg, 3 %) お よび 3:1 溶出部よ り 2-(6,6- ジメ チ
ル へ プテ ー2 エ ン ー4イ ニ ル オキ シ)ヰ ノ 1) ン ー5- イ ル ア ミ ン (10) (14.2 mg, 5 %) をそれ
ぞれ無色油状物として得た｡ ま た､ ジク ロ ロ メ タ ン ー メ タノ ー ル (50: ト 10:1) 溶出
部 よ り 5- ア ミ ノ ー1-(6,6- ジメ チ ル へ プテ ー2- エ ン ー4- イ ニ ル)-IH- キ ノ リ ン ー2- オ ン (9)
(170mg, 54 %) お よ び 5-(6,6- ジメ チ ル へ プテ ー2 - ン ー4イ ニ ル アミ ノ)-1 丹ヰ )リ ン -
2- オ ン (1)(ll.4 mg,4 %) をそれぞれ無色固体として得た｡
5-(6ふ ジメ チ ル へ プテ -2 エ ン -4- イ ニ ル ア ミ ノ)llH- キ ノ リ ン ー2- オ ン (1)
･
, E :Z = 3:2;
E-ba s e :1H -N M R(C D C13) ♂:1.23(9 H, s), 3.9 1(2H, m), 4.40(l H, br-s), 5.76(1 H, d, J =
5.5 Hz),6.16(1 H,dt, Jl = 16 Hz, J2 = 5.5 Hz),6.36(l H,d,J = 8 Hz),6.5 9(l H,d, J = 9.5 Hz),
6.77(1H, d, J = 8 Hz),7.32(1 H, t, J = 8 Hz),7.83(l H,d, J = 9.5 Hz),ll.92(l H, br-s);Z-
ba s e: lH - N M R(C D Cl3) 8:I.27(9 H, s),4.10(2 H, br-d, J = 6.5 Hz), 4.53(1H,br-s), 5.69
(lH,bl･ -d, J = 6.5 Hz),5.94(1 H, dt, Jl = 10.5 Hz, J2 = 6.5 Hz), 6.47(1H, d, J = 8 Hz), 6.59
(1H, d, J = 9.5 Hz), 6.77(1H. d, J = 8 Hz),7.34(l H, t, J = 8 Hz),7.79(l H, d, J = 9.5 Hz),
ll.92(l H,br-s);EI- M Sm/i:280(M
'
).
5- ア ミ ノ ー ト(6,6- ジメ チ ル へ プテ -2 エ ン ー4-イ ニ ル)-1H- * ノリ ン ー2- オ ン (9);E:Z = 4 :
1;E-base :
1H - N M R(C D C13) 8:1.19(9 H, s),4.ll(2 H,br-s), 4.93(2 H, dd,J. = 5.5 Hz,J2 =
2 Hz),5.56(1 H,dt, Jl = 16 Hz, J2 = 2 Hz),6.ll(l H, dt, Jl = 16 Hz,J2 = 5･5 Hz),6･53(1H,d,
J = 8 Hz), 6.62(1 H,d, J = 9.5 Hz),6.70(l H,d, J = 8Hz),7.29(lH,t, J = 8 Hz),7.75(1 H,d,
J = 9.5Hz);Z-ba s e :
1
H IN M R(C D Cl3) 8:1.34(9 H, s), 4.ll(2 H, br-s), 5.15(2 H, dd, Jl =
6.5 Hz, J,
_
= 1.5 Hz), 5.70(1H,dt, Jl = ll Hz, J2 = 1･5 Hz),5･81(1 H, dt, Jl = ll Hz, J,_ = 6･5
Hz),6.54(1H,d, ∫ = 8Hz), 6.64(1H,d, J = 9.5 Hz),6･99(1 H, d, J = 8 Hz),7･30(1 H,t,J = 8
Hz),7.75(1 H,d,J = 9.5 Hz);EI- M Sm/z:280(M
'
).
2-(6,6- ジメ チ ル へ プテ ー2 エ ン ー4- Jf ニ ル オキ シ)ヰ ノリ ン㌧5- イル ア ミ ン (10); E : Z =
5:1;E-ba se:
1H- N M R(C D Cl3) ♂:I.23(9 H, s),4.08(2 H,br-s), 5･00(2 H,dd, J. = 6 Hz, J2
= 1
.5 Hz),5.88(1 H, dt, Jl = 16 Hz, J2 = 1.5 Hz), 6･31(l H,dt, J. = 16 Hz, J2 = 6 Hz), 6･66
(1 H,d, J = 7.5 Hz),6.83(1 H,d, J = 9 Hz), 7.27(1 H,d, J = 7.5 Hz),7.40(1 H,t, J = 7･5Hz),
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7.99(l H,d, J = 9 Hz)･, Z-ba s e:
1
H- NM R(C D C13) 8:1.22(9 H, s),4･08(2 H,br- s), 5･24(2 H,
dd, Jl = 6.5Hz, J, = 1.5 Hz),5.70(l H, dt, Jl = ll Hz, J, = 1･5 Hz),6･15(1 H, dt, Jl = ll Hz,
J2 = 6.5 Hz),6.66(1 H, d, J = 7.5 Hz), 6.85(l H, d, J = 9 Hz),7･27(1 H, d, J = 7･5 Hz),7･40
(l H,t, J = 7.5 Hz),7.99(1 H, d,J = 9 Hz);EI- M Sm/z:280(M
'
)･
3･(2,6･ Dinitr ophe nyl)･ a c rylic a cidm ethyleste r(13)
2
, 6- ジ ニ 1､ ロ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド (4.62g, 23.56 m m ol) とメ チ ル トリ フ ェ ニ ル ホ ス
ホ ラ ニ リ デ ン ア セ テ ー ト (8.66g, 25.90m m ol) の ベ ン ゼ ン (15 0ml) 溶液を 1 時間
加熱還流後､ 溶媒を減圧下留去した｡ 残留物を シリ カゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に
よ り精製した｡ ” - ヘ キ サ ン ー酢酸 エ チ ル (4:I) 溶出部よ り 13(5.84g, 98 %) を無色
針状晶として得た｡ IH- N M R(C D Cl3) 8:3.82(3 H, s),5･93(1 H,d,J = 16Hz),7･72(l H,t,
J = 8 Hz),8.03(l H,d, J = 16Hz),8.20(2 H,d, J = 8 Hz);EI- M Sm/z:252(M
'
)･
5･A mino･3,4･dihydr o･1 H-quin olin -2･ o n e(14)a nd 4- A min o･1 H･indole･2-c a rbo xylic a cid
m ethyle ste r(15)
13(5.84g, 23.17m m ol)､ 20 % P d(O H)2- C(250mg) の メ タ ノ
ー ル (300ml) 溶液を
室温 に て 17時間撹拝した｡ パ ラ ジウ ム 触媒を セ ライ ト波過し､ 渡液を減圧下濃縮し
た. 残留物を シリ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に よ り精製した｡ ジク ロ ロ メ タ ン
メ タ ノ ー ル (5 0:1) 溶出部よ り 14(2.76g, 74 %) お よ び 15(209mg, 5 %) を それ
ぞれ無色針状晶､ 無色固体として得た｡ 14:lH- N M R(C D C13) ♂:2.66(2 H, t, J = 7･5
Hz),2.7 6(2 H,t, J = 7.5 Hz),3.69(2 H,br- s), 6･20(1 H,dd, Jl = 8 Hz,J2 = 1 Hz),6･42(1 H,dd,
Jl = 8 Hz, J2 = 1 Hz), 6･98(1 H,t, J = 8 Hz),7･65(lH,br
- s);EI- M Sm/I :162(M
＋
)･;15:
lH -
N M R(C D C13) 8:3.94(3 H, s),4.04(2 H, bl
･
-S), 6･39(1 H, d, J = 7･5 Hz),6･84(1 H,d, J = 8
Hz),7.13(1 H, dd, Jl = 8 Hz, J2 = 7･5Hz),7･19(1 H,dd, Jl = 2 Hz, J2 = 1 Hz), 8･89(l H, br
-
s);EI- M Sm/i:190(M
'
).
(E)ふ(6,6･ Dim ethyl-hept12･ e n･4･ynylamin o)-3,4･dihydr o･1 H･qtlin olin ･2･ o n e(16)
14(5.5g, 33.95m m ol)､ 炭酸 カリ ウ ム (4･70g, 34･01m m ol) の D M F(160 血) 溶液
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に ､ 水冷下 (E)-1- ブ ロ モ ー6,6- ジメ チ ル ー2- へ プテ ー4- イ ン
40
(6.80g, 34.O m m ol) の DM F
(20ml) 溶液を加え ､ 室温 にて 3 時間撹拝した｡ 反応液をジク ロ ロ メ タ ン にて希釈
後､ 炭酸カ リ ウ ム をセ ライ ト渡過し､ 櫨液を減圧下濃縮 した｡ 残留物をシリ カゲル カ
ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ によ り精製した｡ n - ヘ キサ ン ー酢酸 エ チ ル (1:l) 溶出部よ り得
られ た租結晶をメ タ ノ ー ル か ら再結晶し､ 16(5.80g, 61 %) を無色針状晶として得た｡
1H -N M R(C D Cl,) ♂:1.23(9H, s), 2.61 - 2.75(4 H, m), 3･66(1 H, br-s), 3･85(2 H, m), 5･73
(1 H,dt,Jl = 16Hz,J, = 1.5 Hz),6.14(l H,dt, Jl = 16 Hz, J, = 5･5Hz),6･19(1 H, d, Jd 8 Hz),
6.35(l H,d, J = 8 Hz),7.06(l H,t, J = 8 Hz),7.73(1H,br-s);EI- M Sndz:28 2(M
'
)･
(E)-5･【(6,6･ D im ethyl-hept･2-e n･4 -ynyl)･ m ethyla min o]･3,4･dihydr o･1H -qtlin olin ･2･o n e
(17)
16(50mg, 0.18 m m ol)､ 37 %ホ ル マ リ ン 溶液(34FLl, 0･42m m ol) の メ タ ノ
ー ル (2
ml) お よ び酢酸溶液 (o.1 ml) に水素化 シ ア ノ ホ ウ 素ナトリ ウ ム (28mg, 0･42
m m ol)
1
0) メタ ノ ー ル 溶液 (o.5 mi) を加え ､ 室温にて 18 時間撹拝した｡ 溶媒を減圧
下留去し､ 残留物に水を加え ジク ロ ロ メ タ ンで 2 回抽出した｡ 有機層を合わせ ､ 水
洗 ､ Na2SO4 乾燥後､ 減圧下濃縮 し残留物をシリ カ ゲル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ に よ
り精製した. n - ヘ キサ ン ー酢酸 エ チ)i, (1:1) 溶出部よ り 17(36mg, 69%) を無色固
体として得た ｡ 1H - N M R(C D C13) 8:1.25(9H, s), 2･57(2H, t, J = 7･5 Hz), 2･65(3 H, s),
2.94(2 H,t, J = 7.5 Hz), 3.46(2 H, dd, J. = 6 Hz, J2 = l･5 Hz), 5･72(1 H, dt, Jl = 16 Hz, J2 =
1.5 Hz),6.06(1H,dt, Jl = 16Hz, J, = 6Hz),6.52(l H,d,J = 7･5Hz),6･77(1 H,d, J = 7･5 Hz),
7.12(1 H,t, J = 7.5 Hz),8.30(1 H,br- s);EI- M Sm/z:296(M
'
)･
17と同様に して ､ 16と村応する ア ルデヒ ド或 い はケト ンとの 還元 的 N- ア ル キ ル
化反応 によ り以下の 化合物を合成した｡
(E)･5･【(6,6･ Dim ethyl･hept-2･e n･4･ynyl)･ethyla min o]･3,4･dihydro
･1 H-quin olin ･2･o n e(18):
yield 100 %.
1H- N M R(C D C13) 8:0.97(3 H,t, J = 7 Hz),1･23(9H, s),2･57(2 H,t, J = 7･5
Hz), 2.96(2 H,t, J = 7.5 Hz), 2.99(2H, q, J = 7 Hz), 3･52(2 H, dd, Jl = 6 Hz, J2 = l･5 Hz),
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5.66(lH,dt, Jl = 16 Hz, J2 = 1.5Hz), 6.01(l H, dt,Jl = 16 Hz, J2 = 6 Hz), 6･4 9(l H,d, J = 8
Hz), 6.78(l H,d, J = 8 Hz),7.ll(1 H,t, J = 8 Hz),7.83(lH,br- s);EI- M Sm/I:310(M
'
)･
(E)･5･[(6,6･ D im ethyl･hept-2･ e n14･ynyl)･pr opyla min o]･3,4-dihydr o･1H -qtlin olin ･2- o n e
(19):
Yield loo% .
1H - N M R(C D C13) 8:0.84(3 H,t, J = 7･5 Hz), 1･24(9H, s),1･40(2 H, s e xtet,
J = 7.5 Hz), 2.57(2 H,t, J = 7.5 Hz), 2.90(2 H, t, J = 7.5 Hz), 2.97(2 H, t, J = 7･5 Hz), 3･50
(2 H, dd, Jl = 6 Hz, J2 = l.5 Hz),5.64(l H, dt, Jl = 16 Hz, J2 = 1･5 Hz),6･01(1 H, dt, Jl = 16
Hz
,J, = 6 Hz),6.48(1 H,d, J = 8 Hz),6.80(1 H, d, J = 8 Hz),7･11(l H,t, J = 8 Hz),7･71(1 H,
br-s);EI- M Sm/z :324(M
'
).
(E)･51[(6,6･ Dim ethyl-hept･21e n･4-ynyl)･is opr op yla min o]･3,4･dihydro･1H -quin olin ･2･ o n e
(20):
yield 82 %
lH - N M R(C D Cl3) 8:1.07(6H, d, J = 6･5 Hz), 1･19(9 H, s), 2･57(2 H,t, J =
7.5 Hz),2.98(2 H, t, J = 7.5 Hz), 3.14(1H, s eptet, J = 6.5 Hz), 3･65(2 H,dd, J. = 6Hz, J2 =
1.5 Hz),5.50(1 H,dt, Jl = 1 6 Hz, J2 = 1.5 Hz), 5.88(1 H, dt, Jl = 16 Hz, J2 = 6Hz),6･49(1 H,
d
,
J = 8 Hz), 6.78(1 H,d, J = 8 Hz),7.07(1 H, t, J = 8 Hz),7･75(1 H, br-s);EI- M Sm/I:3 24
(M
＋
).
(E)-5･[Butyl･(6,6･D im ethyl･hept･21en ･4 ･ynyl)･ a min o]-3,4･dihydr o･1 H-quin olin 12･ o n e
(21):
yield 1 00 %. 1H - N M R(C D C13) 8:0.86(3 H,t,J = 7･5 Hz),1･20- 1･40(4 H, m), l･24(9 H,
s),2.5 6(2 H,t, J = 7.5 Hz),2.93(2 H,t, J = 7･5 Hz), 2･96(2 H,t, J = 7･5 Hz), 3･4 9(2 H,d d, J.
= 6.5Hz
,
J, = 1.5 Hz),5.64(1 H,dt, J. = 16 Hz, J2 = 1･5 Hz),6･00(1 H, dt, Jl = 16Hz, J,
= 6･5
Hz),6.48(1H,dd, Jl = 8 Hz, J, = 1 Hz),6.80(1 H,dd, Jl = 8 Hz, J2 = 1 Hz),7･11(1 H,t, J = 8
Hz),7.67(1 H,br-s);EI- M Sm/z
･
. 338(M
＋
)･
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(E)-5-[(6,6- Dim ethyl-kept-2- e n･4-ynyl)･pe ntyla min o]-3,4･dihydr o･1 H-quinblin ･2･ o n e,
(22):
Yield loo% ･
1
H IN M R(C D C13) 8:0.85(3H,t, J = 7 Hz), I.19 - l.29(4 H, m),I.24(9 H,
s),1 3 8(2H,quintet, J = 7 Hz),2･56(2 H,t, J = 7.5 Hz),2.92(2H,t, J = 7.5Hz),2.96(2 H,t, J
= 7 Hz),3･49(2H, dd, J. = 6･5 Hz, J2 = 1.5 Hz), 5.63(1 H, dt, J, = 16 Hz, J2 = I.5 Hz), 6.00
(l H, dt, Jl = 16 Hz, J, = 6･5 Hz),6･48(1 H, dd, J, = 8 Hz, J, = 1 Hz),6.80(1 H, dd, J. = 8 Hz,
J2 = I Hz),7･11(1 H,t, J = 8 Hz),7.79(1H,br- s);EI- M Sm/I:3 52(M十).
-
(E)･5･[Ben2:yl･(6,6･ Dim ethyl･hept-2･ e n･4･ynyl)･amin o]･3,4･dihydr o･1 H-quin olin-2･ o n e
(23):
Yield 88 %. . 1H- NM R(C D Cl,) 8: 1.39(9H, s), 2.72(2 H, t, J = 7.5 Hz), 3.18(2 H,t, J =
7･5 Hz),3･68(2 H,dd, Jl = 6 Hz, I, = l･5 Hz),4･28(2 H, s),5.76(1 H,dt, Jl = 16Hz, J2 = 1.5
Hz),6･16(l H,dt, Jl = 16 Hz, J2 = 6 Hz),6.68(1 H, d, J = 8Hz),6.93(1 H, d, J = 8 Hz),7.29
(1 H,t, f= 8Hz),7.34-7.4 8(5 H, m), 8.44(1H,br-s);EI- M Sm/z:372(M
'
).
(E)I(6,6･ Dim ethylhept･2- e n-4･ynyl)～(2- o x o･1,2,3,4-tetr ahydro -qtlin olin･5･yl-a min o)･
a c etic a cidm etbyleste r(24)
16(300mg, 1･06m m ol)､ メ チ ル ブ ロ モ ア セ テ
- ト (403iLl, 4.26m m ol)､ N l テ ル
ジイ ソ プロ ピル アミ ン (D IP E A) (1.llml, 6.37m m ol) の トル エ ン (15ml) 溶液を 3
日間加熱還流 した ｡ 反応液に水を加え ､ 酢酸 エ チ ル で 2 回抽出した ｡ 有機層を合わ
せ ､ 水洗 ､ Na2S O4 乾燥後､
'
減圧 下濃縮し残留物を シリ カ ゲル カ ラム ク ロ マ トグラ フ
ィ により精製した｡ n - ヘ キ サ ン -酢酸 エ チ ル (1:1) 溶出部より 24(3 06mg,81 %) を
無色固体として得た｡ IH -NM R(C D Cl3) ♂:1.23(9 H, s), 2.58(2 H, t, J = 7.5Hz), 2.98
(2 H,t, J = 7･5Hz),3･66(3 H, s),3･77(2 H, s),3.77(2 H,dd, Jl = 6.5 Hz, J2 = 1.5 Hz),5.66(1 H,
dt
,
Jl = 16 Hz, J2 = 1･5 Hz), 6･00(1H,dt, JI = 16 Hz, J2 = 6.5 Hz),6.5 2(l H,dd, J] = 8 Hz, J2
= 1 Hz), 6.85(1 H, dd, Jl ≡ 8 Hz, J2 = 1 Hz),7.ll(1 H, t, J = 8Hz),8.01(1H, br-s);EI- M S
m/I:354(M
'
).
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(E)･5･[(6,6･ Dim ethyl･hept-2･ e n-4-ynyl)I(2･ m ethylamin o ethyl)- amin o]-3,4･dihydr o･1 H-
qⅦin olin ･2- o n e(25)
a) (E)- 5･[(2･Chlo r o ethyl)･(6,6-dim ethyl･hept･2･e n･4 ･ynyl)･ amin o]-3,4･dihydr o･1 H･
quin olin･2･ o n e.
16(20mg, 0.07m m ol)､ ク ロ ロ ア セ トア ル デ ヒ ド (70FLl, 0.35m m ol) の メ タ ノ
ー ル
(1 ml) お よ び酢酸溶液 (50FLl) に水素化シア ノ ホ ウ素ナ トリ ウ ム (2 2mg, 0.35
m m ol) の メ タ ノ ー ル 溶液 (o.3 ml) を加え ､ 室温に て 18時間撹拝した｡ 溶媒を減圧
下留去し､ 残留物に水を加えジク ロ ロ メ タ ン で 2 回抽出しf=｡ 有機層を合わせ ､ 水
洗 ､ Na2S O4 乾燥後､ 減圧下濃縮 し残留物を シリ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ に よ
り精製した｡ n - ヘ キ サ ン 酢酸 エ チ ル(l
l
:,1)滴出部よ り (E)-5-[(2- ク ロ ロ エ チ ル)-(6,6-
ジ メ チ ル ヘ プテ -2 エ ン㌧4イ モ ル). - ア ミ ノ]-3,4- ジヒ ドロ ー1H- * ノ リ ン㌧2- オ ン (18.2 mg,
74 % ) を無色固体として得た｡ IH -NM R(CD C13) ♂:1.24(9H, s), 2.58(2 H, t, ∫ = 7.5
Hz),3.Ol(2 H,t, J = 7.5 Hz),3.33(2 H,t, J = 6 Hz),3.45(2 H,t, J = 6 Hz),3.56(2 H, dd, Jl =
6.5 Hz
,
J2 = 1.5 Hz),5.68(l H, dt, Jl = 16 Hz, J2 = 1.5 Hz), 6.00(1 H,dt,-Jl = 16 Hz, J2 = 6.5
Hz),6.57(1 H, dd,Jl = 8 Hz, J2 = i Hz),6.83(1 H,dd, Jl = 8 Hz, J2 = 1 Hz),7.13(1 H,t,J = 8
Hz),8.20(1 H,br-s);EII M Sm/I :344(M
＋
).
b) (E)･5･[(6,6･ D im ethyl･hept･2･ e n･4 ･ynyl)I(2- m ethyla min o ethyl)- a min o]13,4･dihydr o
･1 H･ quin olin -2･ o n e(25)
(E)15-【(2- ク ロ ロ エ チ ル)-(6,6- ジ メ チ ル へ プテ ー2- エ ン ー4イ ニ ル)-アミ ノ]-3,4- ジヒ ドロ
ー1 H- * ノ リ ン ー2- オ ン (7･O mg, 0･02 m m ol)､ 沃化カリ ウ ム (6･6 m革,0･04 m m ol) の メ チ
ル ア ミ ン エ タ ノ ー ル溶液 (o.5 ml) を 60℃ にて 31博 聞洩拝した｡ 溶媒を減圧下留去
し､ 残留物 に飽和炭酸水素ナトリ ウ ム 水溶液を加えジク ロ ロ メ タ ン で 2 回抽出した ｡
有機層を合わせ ､ 水洗 ､ Na2S O4 乾燥後､ 減圧下濃縮し残留物を シリ カ ゲ ル カ ラ ム ク
ロ マ トグ ラ フ ィ によ り精製したo ジク ロ ロ メ タ ン - メ タ ノ ー ー ル (5:1) 溶出部よ り 25
(2.4 mg, 35 %) を無色固体として得た｡
1H -NM R(CI) C13) ♂:1.23(9 H, s),2.3 8(3 H, s),
､
2.57(2 H, t, J = 7.5 Hz), 2.60(2 H, t, J = 6.5 Hz),2.98(2 H, t, J = 7.5 Hz),3.13(2H, t, J = 6.5
Hz),3.50(2 H, dd,Jl = 6.5Hz, J2 = 1.5 Hz),5.62(1 H,dt, Jl = 16Hz, J2 = 1.5 Hz),6･00(l H,
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dt, Jl ≡ 1 6 Hz, J2 = 6.5 Hz), 6.49(1 H,d, J = ･8 Hz), 6.85(1 H, d, J = 8 Hz),7･12(1 H,t, J = 8
Hz),7.55(1 H,br-s)･, EI- M Sm/z:33 9(M
'
).
(E)･5･【(6,6･Dim ethyl-hept 心e n-41ynyl)A(2･hydr o xy- ethyl)･amin o]13,4･dihydr o-1H ･
quin olim-2･o n e(26)
(E)-5-[(2- ク ロ ロ エ チ ル)-(6ふ ジメ チ ル ヘ プテ -2- エ ン ー4- イ ニ ル)- ア ミ ノ]-3,4- ジヒ ドロ
ー1 丹ヰ ノ リ ン ー2- オ ン (6.2 mg,0.018m m ol) の メ タ ノ
ー ル 溶液 (o.3 ml) に ､ 飽和炭酸
水素ナトリ ウ ム水溶液 (o.3 ml) を加え ､ 60℃ にて 24時間撹拝した｡ 溶媒を減圧下
留去し､ 残留物に水を加えジク ロ ロ メ タ ン で 2 回抽出した｡ 有機層を合わせ ､ 水洗､
Na2S O4 乾燥後､ 減圧 下濃縮 し残留物をシ リ カ ゲル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ により精
製した ｡ ジク ロ ロ メ タ ン ー メ タ ノ ー ル (10:1) 溶出部よ り 26(4.4 mg, 75 %) を無色
固体として得た｡ 1H - N MR(CD Cl,) 8:1.23(9 H, s),I.92(1 H,br-t,J = 5･5Hz),2･59(2 H,t,
J = 7.5 Hz),2.99(2H,t, J = 7.5 Hz),3.20(2H,t, J = 5.5 Hz), 3.54(2 H, dd, Jl = 6･5 Hz, J2 =
1.5 Hz),3.60(2 H,qu artetlike,J = c a5.5 Hz),5.62(1 H,dt, Jl = 16 Hz, J2 = 1･5 Hz),5･99(1 H,
dt
,
Jl = 16 Hz, J2 = 6.5 Hz), 6.55(lH,d, J = 8 Hz),6･86(lH,d, J = 8 Hz),7･14(1H,t,J = 8
Hz),7.88(1 H,br-s);EI- M Sm/I :326(M
'
)･
(E)･N ･(6,6･ Dim ethylhept･2･e n･4-ynyl)･N -(2･ o X o･I,2,3,4･tetr ahydr oqtlin olin ･5-yl)･
a c eta mide(27)
16(22mg, 0.08m m ol)､ 無水酢酸 (13pl,0.14m m ol)､ N, ル ジメ チ ル アミ ノ ビリ ジ
ン (D M A P)(10mg, 0.08mふo1) の ビリ ジン (1 mi)溶液を室温 にて 8 時間撹拝復､
更に 60℃で 15時間撹拝した｡ 溶媒を減圧下留去し､ 残留物をシリ カゲ ル カ ラ ム ク
ロ マ トグラ フ ィ によ り精製した｡ n- ヘ キサン ー酢酸 エ チ ル (1‥3) 溶出部より 27(16
mg,64 %) を無色固体と して得た｡
1H- N M R(C D C13) 8:1･13(9H, s),1･72(3 H, s),2･54
(2 H,t, J = 7.5 Hz),2.75(2H ,t, J = 7.5 Hz),4･10(1 H,dd, J. = 7Hz, J2 = 1 Hz),4･18(1 H, dd,
Jl = 7 Hz, J2 = 1 Hz), 5.38(1 H, dt, J. = 16 Hz, J2 = I Hz), 5･96(l H,dt, Jl
= 16 Hz, J2 = 7
Hz), 6.77(1 H, d,J = 8Hz), 6.78(1 H,d,J = 8 Hz),7･18(1 H,t, J = 8 Hz),8･56(1 H,br
-s);EI-
M Sm/i:3 24(M
'
).
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(E)･51(6,6･D im ethylhcpt･2･e n-4･ynyl)･be n z oylamin o･3,4･dihydr o･1 H-quil丑Olin-2-o n e(2S)
16(5 0mg, 0.18 m m ol)､ ビリ ジン (100/ノl, 1.24 mm o1) の 無水ジク ロ ロ メ タ ン (5
ml) 溶液に ､ ベ ン ジ ル ク ロ ライ ド (62〃1,0.53m m ol)を加え､ 室温にて 30分撹拝し
た｡ 反応液 に飽和塩化 ア ン モ ニ ウ ム 水溶液を加え ､ ジク ロ ロ メ タ ン で 2 回抽出した｡
有機層を合わせ ､ 水洗 ､ Na2S O4 乾燥後､ 減圧下濃縮し ､ 残留物を シリ カ ゲ ル カ ラ ム
ク ロ マ トグ ラ フ ィ に よ り精製した｡ n - ヘ キ サ ン ー酢酸 エ チ ル (1 : 1) 溶出部よ り 28
(65 mg, 95 %) を無色固体として得た｡ 1H - N MR(CDC13) ♂ :1.21(9H, s),2.14(1 H,dd,
Jl = 15.5 Hz, J2 = 5 Hz),2.3 2-2.49(2 H, m),2.69(1 H,dd,Jl = 15.5 Hz,J,_ = 5Hz),4 3 1(1 H,
dd
,
Jl = 14.5 Hz, J2 = 7 Hz), 4.55(1 H,d d, Jl = 14.5 Hz, J2 = 7 Hz),5.53(1 H,d, J = 15.5 Hz),
6.17(1 H, dt, Jl = 15.5 Hz, J2 = 7 Hz), 6.63(1 H, d, J = 8 Hz), 6.98(l H, d, J = 8 Hz), 7.12
- 7.3 1(6 H, m),7.98(l H,br-s);EI- M Sm/z:3 86(M
'
).
(E)- N ･(6,6･Dim ethyl･hept-2･ e n-4-ynyl)･N ･(2･ o x o･1,2,3,4･tetr ahydr o･quin olin･5･yl)I
m etha n e stl fo n a mide(29)
16(4 0mg, 0,14m m ol)､ トリ エ チ ル ア ミ ン (60pl,0.43m m ol) の 無水 ジ ク ロ ロ メ タ
ン (2 mi)溶液 に ､ 水冷下 メ タ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ ライ ド (33FLl, 0.43 m m ol)を加え ､
室温 に て 3 0分撹拝した｡ 反応液 に水を加え､ ジク ロ ロ メ タ ン で 2 回抽出した｡ 有
機層を合わせ ､ 水洗 ､ Na2SO4 乾燥後､ 減圧下濃縮 し､ 残留物をシ リカ ゲ ル カ ラ ム ク
ロ マ トグ ラ フ ィ に よ り精製した ｡ n - ヘ キサ ン ー酢酸 エ チ ル (2:1) 溶出部よ り 29(12
mg, 24%) を無色固体として得た｡% .
1H - N M R(C D Cl,) 8:1.20(9 H, s),2.53- 2･64(2H,
m),3.00(3 H, s),3.01- 3.15(2 H, m),4.06(1 H, dd, Jl = 14 Hz, J2 = 8 Hz),4.29(1 H,dd, Jl =
14 Hz
,
J2 = 8 Hz),5.50(l H, d, J = 15.5 Hz),5.97(1 H,dt, Jl = 15･5Hz, J2 = 8Hz), 6･79(1 H,
d
,
J = 8 Hz),6.91(1 H,d, J = 8 Hz), 7.22(1 H, t, J = 8 Hz),8.22(1 H,br-s);EI- M Sm/I:360
(M
＋
).
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- 第 且 章 第 4 節 -
(E)- トブロ モ ー6,6｢ ジメ チ ル -2- へ プテ ー4イ ン 30a およ び (z)- トブロ モ ー6,6- ジメ チ ル ー
2- へ プテ ー4- j ン 30bは Sttitz らの 方法40に準じて合成した .
Metha n e s ulfo nic a cid 6, ･dim ethyl･hept･4･ynyle ste r(32)
6,6- ジ メ チ ル -4- へ プチ ン ーl- オ ー ル 31
42
( 99 mg, 0.71 m m ol)､ トリ エ チ ル ア ミ ン
(237FLl, l.71m m ol) の 無水ジエ チ ル エ
ー テ ル (10ml) 溶液に ､ 水冷下メ タ ンス ル ホ
ニ ル ク ロ ラ イ ド (120〃1,1.56m m ol) を加え ､ 室温に て 30分撹拝した ｡ 反応液に水
を加え､ ジ ュ テ ル エ ー テ ル で 2 回抽出 した｡ 有機層を合わせ ､ 水洗 ､ Na2S O4 乾燥後､
減圧下濃縮し､ 32の 租生成物 (161mg) を褐色油状物として得た｡ 本品 は更に精製
す る こ となく化合物 36 の 合成に使用した｡ 1H - N M R(C D C13) 8: 1,20(9 H, s), 1.90
(2 H,quintet,J = 6.5 Hz),2.31(2 H,t, J = 6･5 Hz),3･03(3 H, s),3･45(2 H,t, J = 6･5 Hz);FA B-
M Sm/z
-
:219(M＋H)
＋
.
6,6･D im ethyl･hepta･2,4･diynal(34)
6
,
6- ジ メ チ ル ー - ブタ ー2,4- ジイ ノ ⊥ ル 33
43(2.56g, 18.82m m ol) の 無水ジク ロ ロ メ タ
ン (1000ml) 溶液に活性二酸化マ ン ガ ン (51.2g, 588m m ol) を加え ､ 室温で 7 時間
撹拝した｡ MnO2 を セ ラ イ ト上で漉過後､ 嘘液を水浴温度 20℃以下 に て 減圧下濃縮
し､ 6,6- ジ メ チ ル ー へ ブタ ー2,4- ジイ ナ - ル の 租生成物 (2.5g) を得た｡
1H - N M R(C D Cl,)
♂:1.29(9H, s),9.19(1 H, s).
本品は更に精製する こ となく化合物 40 の合成に使用した ｡
(E)-5-[(6,6- Dim ethyトhept-2- e n-4-ynyl)- m ethyla min o】-3,4-dihydr o-1H-quin olin-2- o n e(17)と
同様 に して ､ 14と対応する アル キ ル ハ ライ ドとの N - モ ノ アル キ ル化 ､ 続く還元 的 N-
メ チ ル化 によ り以下 の 化合物を合成した｡
85
(Z)･5･【(6,6･ Dim ethyl･hept-2増 n ･4･ymyl)･ m ethylamino]･3,4･dihydr o･1 H-qtlin olin-2-o n e
(35):
Yield 58 %. 1H -N M R(C D Cl3) 8:1.26(9H, s), 2.57(2 H,t, J = 7.5Hz), 2.69(3 H, s),2.98
(2 H,t, J = 7.5 Hz),3.71(2 H,d, J = 6.5Hz),5.62(1 H, d, J = ll Hz),5.85(1 H,dt, Jl = ll Hz,
J2 = 6.5 Hz), 6.47(1 H,d, J = 8 Hz), 6.80(lH, t, J = 8 Hz),7.12(1 H,t, J = 8 Hz), 7･75(1 H,
br-s);EII M Sm/z :296(M
＋
).
5･[(6,6･D im ethylhept-4-ynyl)･ m ethylamin o]･3,4-dihydr o･1 H-quinolin -2･ o n e(36):
Ⅵeld 5. %. 1H - N M R(C D C13) ♂:1.10(9 H, s),1.62(2 H,quintet, ∫ = 7.5Hz), 2.10(2 H,t,
J = 7.5 Hz),2.50(2 H,t, ∫ = 7.5 Ⅲz), 2.60(3 H, s), 2.8 8(2 H, t, ∫ = 7.5 Hz),2.91(2 H,t, ∫ = 7.5
Hz),6.39(1H, d, J = 8 Hz),6.74(Ill,t,J = 8 Hz),7.05(1 H,t, J = 8 Hz), 7.5 8(1 H,br- s);EI-
MS m/I:298(M
＋
).
5･[(41(3,3- Dim ethylbut-1･ynyl)･benzyl)･ m ethyla min o]･3,4-dihydr o･1 H-quin olin -2･ o n e
(39)
a)5･ M ethylamin o-3,4-dihydr o-1 H- quin olin･2･ o n e(37)
5- ア ミ ノ ー3, 4- ジ ヒ ドロ ー1 H- キ ノ リ ー2- オ ン 14(1.Og, 6.17m m ol) の メ タ ノ
ー ル (25
ml) 溶液 に ､ パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド (279mg, 9.3 0 mm o1)､ ナ トリ ウ ム メ トキ シ ド
【28 % メタ ノ ー ル 溶液 ] (2 5ml, 129.6 m m ol) を加え ､ 室温 にて 5 時間撹拝後､ 水素
化ホ ウ素ナトリ ウ ム (1.08g, 30.85m m ol) を加え ､ 更に 60- 70℃ にて 2 時間撹拝し
た｡ 反応液を減圧下留去し､ 残留物 に水を加え ､ ジク ロ ロ メ タ ン で 2 回抽出した｡
有機層を合わ せ ､ 水洗 ､ Na2SO4 乾燥後､ 減圧 下濃縮し､ 残留物を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム
ク ロ マ ト グラ フ ィ によ り精製した｡ ジク ロ ロ メ タ ン ー メ タ ノ ー ル (10:1) 溶出部よ り
37(697mg, 64 %) を無色固体として得た｡
IH - N M R(C D Cl,) 8:2･6l-2･74(4 H, m),2･90
(3 H, s), 6.16(l H,d, J = 8Hz),6.38(1 H,d, J = 8 Hz),7･10(1 H,t, J = 8 Hz),7･40(1 H,br-s);
EII M Sm/I :176(M
'
).
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也)5･【(4･ Br o血 obe n zyl)･ m ethylamino】-3,4･dihydr o-I H-qtlin olin ･2･ o n e(38)
37(60mg, 0.34m m ol)､ 炭酸カ リウ ム (141mg, 1.0 2m m ol) の 無水 D M F(3 ml) 溶
液に ､ 水冷下 臭化 p- ブ ロ モ ベ ン ジル (256 mg, l.02m m ol)を加え､ 60℃に て 2 時間
撹拝した ｡ 炭酸カリ ウ ム を セ ライト渡過 に て除去後､ 涼液を減圧下濃縮した｡ 残留物
を シ リ カ ゲル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ により精製した｡ ジク ロ ロ メ タ ン ー メ タ ノ ー ル
(25:l) 溶出部よ り 38(114mg,97 %) を無色固体として得た｡
1H- N MR(CD Cl,) ♂:
2.5 8(3 H, s),2.59(2 H, t, J = 7.5. Hz),3.03(2H,t, J = 7.5 Hz),3.99(2H, s),6･50(1 H,
td
,
J = 8
Hz), 6.79(1H, d, J = 8 Hz),7.13(1 H,t, J = 8 Hz),7.20(2 H,d, J = 8 Hz), 7･45(2 H, d, J = 8
Hz),7.67(1 H,br-s);EI- M Sndz :344(M
＋).
c)5･【(4･(3,3･D im ethylbtlt･1･ynyl)･be n zyl)- m ethyla min o]･3,4-dihydr o-1 H-quin olin･2･o n e
(39)
3S(20mg, 0.06m m ol)､ 3,3- ジメ チ ル ー トプチ ン (9〃1, 0･07m m ol) の ジ エ チ ル ア ミ
ン (2rnl) 溶液に ､ Pd Cl2(P Ph,)2(8 mg, 0.01m m ol)､ 沃化第
一 銅(1･1 mg, 0･005m m ol)
を加え､ 室温にて 23時間撹拝した｡ ジ エ チ ル ア ミ ンを減圧下留去し､ 残留物に水を
加え ､ ジク ロ ロ メ タ ンで 2 回抽出 した｡ 有機層を合 わせ ､ 水洗､ Na2S O4 乾燥後､ 減
圧 下濃縮 し､ 残留物を シリ カ ゲルカ ラム ク ロ マ トグラ フ ィ により精製した｡ n - ヘ キサ
ン ー酢酸 エ チ ル (2:1) 溶出部より 39(4 mg,20 %) を無色固体として得た｡
1
H -N M R
(c D Cl3) ♂:1.31(9 H, s),2.57(3 H, s),2･59(2 H,t, J = 7･5 Hz)” 3･04(2H, り = 7･5 Hz),4･01
(2 H, s), 6.51(1 H,d, J = 8 Hz),6.78(1 H,d, J = 8 Hz),7･11(1H,t,J = 8 Hz),7･22(2H,d, J =
8 Hz),7.34(2 H,d, J = 8 Hz),8.01(1H,br-s);EI- MS: m/z:346(M
'
)I-
5I【(6,6･ Dim ethylihepta-2,4-diynyl)･ m ethylamin o]･3,4･dihydr o･1 H
-quin olin ･2･ o n e(40)
a)5･【(6,6･D im ethyl･hepta･2,4･diynyl)･ amin o]･3,4･dihydr o-1 H
-quinolin
'
･2･ o n e
5_ ア ミ ノ ヰ ノリ ノ ー2- オ ン 14(2.Og, 12 3 5m m ol)､ 6,6- ジ メ チル へ プダ ー2,4- ジイナ
-
ル 34(2.5g, 18.82m m ol) の メ タ ノ
ー ル (80 血) およ び酢酸 (4 ml) 溶液 に ､ 水素化
シ ア ノ ホ ウ素ナトリ ウ ム (931mg, 14.82m m ol.) を加え ､ 室温にて 3 0分間撹拝した｡
反応液に水を加え､ ジク ロ ロ メ タ ン に て 2 回抽出
･した ｡ 有機層を合わせ ､ 飽和食塩
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水で洗浄､ Na2S O4 乾燥後､ 減圧 下濃縮 し､ 残留物を シリ カ ゲル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ に よ り精製した｡ n - ヘ キサ ン ー酢酸 エ チ ル (1:1) 溶出部よ り 5-[(6,6- ジメ チ ル へ
ブタ -2
,
4- ジイ ニ ル)- ア ミ ノ]-3,4- ジ ヒ ドロ ー1 Hヰ ノ リ ン -2- オ ン (2.16g, 62 %) を無色
針状晶して得た｡ 1H - N M R(C D Cl,) 8:I.23(9H, s),2.65(2 H,t, J = 7 Hz),2.72(2 H,t, J =
7 Hz),3.7 8(1 H,br-t, J = 5.5 Hz),4.05(2 H,d, J = 5.5 Hz),6.26(1 H,d,J = 8Hz),6.45(1 H,d,
J = 8Hz),7.ll(1 H,t, J = 8 Hz),7.75(1 H,br-s);EI- M Sm/i :280(M
十
).
b)5-[(6,6-D im ethyl-hepta･2,4･diynyl)･ m ethyla min o]･3,4･dihydr o-1 H-qtlin olin ･2･ o n e(40)
5-【(6,6- ジ メ チ ル ヘ プタ ー2,4- ジ イ ニ ル)- ア ミ ノ]-3,4- ジ ヒ ドtL I H- * ノ リ ン -2- オ ン
(1.5 g, 5.3 6m m ol)､ 37 %ホ ル マ リ ン溶液 (1.5 ml, 18.48 m mol) の メ タ ノ ー ル (60
ml) お よ び酢酸 (3 ml) 溶液に水素化シ ア ノ ホ ウ素ナ トリ ウ ム (1.18g, 18.7 8m m ol)
を加え ､ 室温 に て 1 時間撹拝した｡ 反応液に水を加え ､ ジク ロ ロ メ タ ン にて 2 回抽
出した｡ 有機層を合わせ ､ 飽和食塩水で洗浄 ､ Na2S O4 乾燥後､ 減圧下濃縮し残留物
を シリ カ ゲル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ に よ り精製した｡ n - ヘ キサ ン ー酢酸 エ チ ル (l :
1) 溶出部よ り 40(1.22g, 78 %) を無色固体として得た｡ 1H - N M R(C D Cll) 8:1.24
(9 H, s),2.5 7(2 H,t, J = 7.5 Hz),2.79(3 H, s),2.95(2 H,t, J = 7.5 Hz),3.74(2H, s),6.5 2(1 H,
d, J = 8 Hz), 6.91(1 H, d, J = 8Hz),7.15(1 H, t, J = 8 Hz),7.82(1 H,br-s);EI- M Sm/I :294
(M
＋).
5･[[3･(4･te rt･ Butyl･phe nyl)- a11yl]q ethyla min o]･3,4･dihydr o･1 H･quin olin ･210 n e(4 1)
(E)-5-【(6,6-D im ethyl-hept-2- e n-4 -ynyl)- m ethylamin o】-3,4-dihydro1 H-quinolin -2- one(17)
と同様 に して ､ 14と臭化 p-t- プ チ ル シ ンナ ミ ル
46と の N - モ ノ ア ル キ ル 化 ､ 続く還 元
的 N - メ チ ル 化により以下 の化合物 41の 合成を行 っ た ｡
Yield 14 %. . 1H - N M R(C D Cl3) 8:I.3 2(9 H, s),2.59(2 H, t, J = 7.5 Hz), 3･01(2 H,t, J =
7.5 Hz),3.60(2H,d, J = 6.5 Hz),6.2 1(1 H,dt, Jl = 16Hz,J2 = 6.5Hz), 6.50(1 H,d, J = 8 Hz),
6
.
57(1 H, d, J = 16 Hz), 6.81(1 H,d, J = 8 Hz),7.13(1 H,t, J = 8Hz),7.34(4 H, s),8.03(l H,
､
br-s);EI- M Sm/z :348(M
'
).
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5･(Methylpr op･2･ynyl- a min o)･3,4･dihydr o･1H･qtlin olin ･2･ o n e(42)
37(200mg, 1.14m m ol)､ 炭酸カリ ウ ム (471mg, 3.4 1m m ol) の 無水 D M F(6 ml)
溶液に ､ 3- ブ ロ モ プロ ピ ン (257〃1,3.41m m ol)を加え ､ 50℃ にて 10時間撹拝した｡
炭酸カ リ ウ ム をセ ラ イ ト櫨過し､ 波液を減圧下濃縮した｡ 残留物を シリ カ ゲル カ ラ ム
ク ロ マ トグラ フ ィ に よ り精製した｡ n - ヘ キサ ン - 酢酸 エ チ ル (1 : 1) 溶出部よ り 42
(209mg, 86%) を無色針状晶と して得た｡
IH - N M R(C D Cl,) 8:2.27(1 H, d, J = 2.5 Hz), 2.58(2 H, t, J = 7･5 Hz), 2･8 1(3 H,
-
s), 2･98
(2 H, t, J = 7.5 Hz),3.70(2 H,d, J = 2.5 Hz),6.5 7(1Ⅰもd,J = 8 Hz),6･91(1 H,d, J = 8 Hz),
7.14(l H,t, J = 8 Hz),8.35(1 H,br- s);EI- M Sm/i:214(M
＋
).
5･[(6･M etho xy･6･ m ethyl･hepta･2,4･diynyl)･ m ethylamino]･3,4･dihydr o･1 H-qtlin olin･2･ o n e
(45)
メ タ ノ ー ル (0.5 ml) に ､ 70% エ チ ル ア ミ ン溶液 (40FLl, 0.62m m ol), 塩化第
一 銅
(1 mg,
.
0.01m m ol), ヒ ドロ キ シ ル ア ミ ン塩酸塩 (5 mg, 0･07m m ol), 4之(20mg, 0･09
m m ol) を順次溶解し､ 更に トブ ロ モ ー3- メ トキ シ ー3- メ チ ル ー1- プチ ン
11
(18mg, 0･10
m m ol) を加え ､ 室温にて 2 時間撹拝した｡ 反応液に水と酢酸 エ チ ル を加え､ 不溶物
をセ ライ ト櫨過後､ 水層 を更に酢酸 エ チ ル に て抽 出した ｡ 有機層を合わせ ､ 水洗､
Na2S O4 乾燥後､ 減圧 下濃縮 し､ 残留物を シ リ カ ゲル カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ に より
精製した ｡ n - - キサ ン ー酢酸 エ チ ル (3:1) 溶出部よ り 45(10.5 mg, 36 %) を無色固
体として得た ｡ IH - N MR(C D Cl,) 8:1.46(6H, s), 2･58(2 H, t, J = 7･5 Hz), 2･80(3H, s),
2.95(2 H,t, J = 7.5 Hz),3.35(3 H, s),3.77(2 H, s), 6･55(1 H, d, J = 8‾Hz),6･91(1 H,d, J = 8
Hz),7.15(1 H,t,J = 8Hz),8.ll(lH,br-s);EI- M Sm/i:310(M
＋
)I
45 と同様 に して ､42と対応する アセ チ レ ン誘導体との CadioトChodkie wic z 反応 によ
り以下 の化合物を合成 した｡
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5･【(6-Hydr o xy･6･ m ethyl･heptか2,4･diynyl)･ m ethylamin o]13,4-dihydF O･1H･q11in olin ･2･ o n e
(44):
Yield 57 %. 1H - N M R(C D Cl,) 8:1.53(6H, s),2.57(2 H, t, J = 7.5 Hz),2.79(3 H, s), 2.95
(2 H,t, J = 7.5 Hz),3.77(2 H, s),6.52(1I1,d, J = 8 Hz),6.90(1 H,d, J = 8 Hz),7.15(l H, t, J
= 8 Hz), 7.80(1 H,bl･ - S);EI- M Sm/I:296(M
'
).
5-(Hepta ･2,4･diynyl･ m ethyla min o)･3,4-dihydr o･1 H-qtlin olin･2･o n e(4 3):
･ Ⅵ eld 52 %. 1H -N M R(C D C13) ♂:1.16(3 H,t, J = 7.5 Hz), 2.28(2 H, q, J = 7.5 Hz),2.57
(2 H, t, J = 7.5 Hz),2.79(3 H, s),2.95(2H, t, J = 7.5 Hz),3.74(2 H, s),6.52(1 H,d, J = 8 Hz),
6.91(1 H,d,J = 8 Hz),7.14(1 H,t, J = 8 Hz),7.87(l H,br-s);EI- MS m/I :266(M
'
).
5･【Methyl･(5･phe nyl-pe nta-2,4･diynyl)･ a min o]･3,4･dihydr o･1 H-quin olin･2-o n e(46):
Yield 4 5 %. 1H - N M R(C D Cl) 8:2.59(2 H, t, J = 7.5 Hz), 2.84(3 H, s), 2.98(2 H, t, J =
7.5 Hz),3.85(2 H, s),6.53(1 H,d d, Jl = 8 Hz, J2 = 1 Hz), 6.95(1 H,dd, Jl = 8 Hz, J2 = 1 Hz),
7.17(1 H,t, J = 8 Hz),7.28- 7.39(3 H, m),7.47 - 7.50(2 H, m), 7.68(1 H,br- s);EI- M Snu(i:
3 14(M
＋
).
一 第 1 章 第 6 節 -
3･(2,6･dinitr o･phe nyl)･2-hydr o xy･pr opionic a cidm ethyle ste r(49)
a)3-(2,6･dinitr o･phe nyl)-2･hydr oxy-pr opio nic a cid
2,6- ジ ニ トロ トル エ ン 48(50g, 0.275m ol) と グリ オ キ シ ル 酸水和物 (26.52g, 0.291
m ol) の メ タ ノ
ー ル (250 ml) 懸濁液を氷俗 にて冷却し､ 炭酸セ シ ウ ム を数回に分けて
加えた｡ 炭酸 セ シ ウ ム の 添加後､ 反晦液を 3 0分間加熱還流した｡ 反応液に氷水を加
え､ 酢酸 エ チ ル で抽出 し2,6- ジ ニ トロ トル エ ン を除 い た ｡ 水屑を水浴 にて 冷却し､ 濃
塩酸 (80ml) で酸性 に した後､ 酢酸 エ チ ル で抽出 した｡ 有機層を飽和塩化ア ン モ ニ ウ
'
ム 水溶液で洗浄､ Na2S O. 乾燥後､ 減圧 下濃縮し 3-(2,6- ジ ニ トロ フ ェ ニ ル)-2- ヒ ドロ キ
シ プロ ピオ ン酸の 租生成物 (60.04g, 85 %) を褐色固体として得た｡ 本品は更 に精製
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する こ となく次の 反応に使用 した｡
b)3･(2,6･dinitr o･phe nyl)･2･hydr o xy-pr opio nic a cidm ethyle stcr(49)
3イ2,6- ジ ニ トロ フ ェ ニ ル)-2- ヒ ドロ キ シ プ ロ ピオ ン酸 (60･04 g) の ジク ロ ロ メ タ ン
(30 0ml) 懸濁液を氷俗に て冷却し､ ジメ チ ル ホ ル ム アミ ド ジメ チ ル アセ タ
ー ル (40
ml) を滴下した後 ､ 室温 に て 14時間撹拝した｡ 更に ､ 5 ml のジメ チ ル ホ ル ム アミ ド
ジメ チ ル ア セ タ ー ル を加え 2 時間加熱還流 した ｡ 反応液を減圧下濃縮し､ 残留物 に
酢酸 エ チ ル (500ml) を加え ､ 水洗､ Na2S O4 乾燥後､ 減圧下濃縮した ｡ 残留物をメ
タ ノ ー ル (100ml)よ り結晶化し､ 49(47.4 1g, 75 %) を得たo
IH- N M R(C D Cl,) 8:
2
.94(1 H,d, J = 5.5 Hz),3.15(l H, dd, Jl = 14 Hz, J, = 4･5 Hz),3･67(1 H,dd, J. = 14 Hz, J, =
9 Hz),4.48- 4.45(l H, m), 7.60(1 H,t, J = 8 Hz), 8･02(2H,d, J = 8 Hz);EI
- M Sm/z :270
(M
＋)
5･Ami 血o-3･hydr o xy･3,4･dihydr o･1 H･ qtlin olin
･2･on e(50)
49(log,37m m ol) の メ タ ノ
ー ル (400ml) 溶液に ､ 20 %水酸化パ ラ ジウ ム 炭素
(40 0mg) を加え ､ 水素ガス 雰囲気下 ､ 室温 に て 3 時間撹拝したo パ ラ ジウ ム触媒を
セ ライ ト漉過後､ 櫨液を減圧下渡縮し､ 50(5.97 g, 91 %) を無色固体として得たo
lH I N M R(C D Cl3- CD,O D) ♂:2.64(1 H,t, J = 14 Hz),3･15(1 H, dd, Jl ≡ 15 Hz, J2
= 7 Hz),
4.33(l H,dd,Jl = 14 Hz, J2 = 7 Hz),6･27(1 H,d,J = 8 Hz),6･47(1 H,d, J
= 8 Hz),6･97(1 H,t,
J = 8 Hz);EI- M Sm/I:178(M
十
).
5I[(6,6･ Dim ethyl･hepta･2,4-diynyl)- m ethylamin o]･3,4･dihydr o
-1 H-quin olin-2･ o n e(40)
の 合成と同様 にして ､ 50 と 6,6- Dim ethylThepta-2,4-diyn al(34) との 還元的 N
- モ ノ アル
キ ル 化､ 続く還元 的 N - メ チ ル 化に より以下 の 化合物を合成した｡
5･[(6,6･ Dim ethyl･hepta･2,4･diynyl)･ m ethylamin o]
I3･hydr o xy･3,4･dihydr o
･1H -quin olin ･2･
o n e(51)
yield90 %
1
H - N M R(C D C13) 8:1.24(9 H, s), 2･63
･
(1 H,t, J = 14 Hz),2･80(3H, s),3･57
91
(l H,d d, Jl = 15 Hz, J2 = 7 Hz),3.63(1 H,bト S),3･7 6(1 H,d, J = 18 Hz),3･78(1 H, d, J = 18
Hz),4.24(1 H, dd, J. = 14 Hz,J2 = 7 Hz),6.53(1H,d, J = 8 Hz),6･97(1 H,d, J = 8 Hz), 6･97
(1 H,t, J = 8 Hz),7.53(lH,br-s);EII M Sm/I :3 10(M
'
).
3･A mino -5･[(6,6･dim ethyl-hepta12,4･diynyl)- m ethylamin o]･3･hydr o xy･3,4･dihydr o･1 H-
quin olin･2- o n e(52)
51(206.7 mg, 0.67m m ol)､ メ タ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド (0･3 ml, 3･87m m ol)､ 2,4,6
-
コ リ ジン (0.37ml, 2.80m m ol) を無水 ジク ロ ロ メ タ ン (4 ml) に溶解し､ ア ル ゴ ン気
流下 ､ 0℃ に て 4 時間3 0分撹拝した後､ ア ジ化ナ トリ ウ ム (532mg, 8.19m m ol) を加
え､ 室温 に て 更に 16 時間撹拝した ｡ 反応液に水を加え ､ 生 じた沈殿を波取し､225.5mg
の 租生成物 (3- ア ジ ド体)を得た｡ こ れを T H F(6 ml) に溶解し､ トリ フ ユ ニ ル ホ ス
フ ィ ン (241mg, 0.919m m ol) を加えて ､ 室温 にて 20時間撹拝した｡ 反応液 に水
(Imユ) を加え ､ 50℃ にて 2 時間加熱撹拝した｡ 反応液に メ タ ノ ー ル を加えた後､ 減
圧下濃縮 し､ 残留物を シリ カ ゲ ル カラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ に よ り精製した｡ ジク ロ ロ
メ タ ン -メ タ ノ ー ル (10:1) 溶出部よ り 52(112.8 mg, 55 %) を無色固体として得た ｡
1H - N M R(D M S O-d6) 8:1･24(9H, s), 2 39(2 H,br-s), 2･59(1P,t, J = 14 Hz),2･7 8(3 H, s),
3.41(1 H, dd, J. ≡ 14 Hz, J2 = 6 Hz),3.60(1 H,dd, Jl = 14 Hz, J2 = 6 Hわ,3.71(1 H, d, J = 19
Hz),3.7 9(1 H, d, J = 19 Hz),6.57(1 H,d, J = 8 Hz),6.92(1 H,d, J = 8 Hz),7.16(1H,t, J = 8
Hz),8.4 1(1 H,br-s);FA B- M Sm/I:310(M＋H)
'
.
2･(S)･ A min o･3･ m ethylbtltyric a cid･5･[(6,6･dim ethyl-hepta･2,4･diynyl)･ m ethyla min o]-2･
o x o･1,2,3,4･tetr ahydr o･quin olin ･3･yle ste r(53)
51(60mg, 0.19m m ol)､ Bo c- し バ リ ン サ ニ ト ロ フ ェ ニ ル エ ス テ ル (99mg, 0.21
m m ol)､ ジメ チル ア ミ ノ ビリ ジ ン (29 mg, 0.24 Ⅲ 皿 01) を無水ジ ク ロ ロ メ タ ン (1.5
ml) に溶解し､ ア ル ゴ ン気流下 ､ 室温にて 12 日間撹拝した｡ 反応液を減圧下留去し､
残留物を シリカ ゲル カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ に よ り痛製した｡ ” - ヘ キ サ ン ー酢酸 エ チ
･ ル (.
3:1) 溶出部より 2-tert- ブトキ シ カ ル ポ こ ル アミ ノ ー3- メ チ ル 酪酸 5-【(6,6- ジ メ チ
ル へ プ夕 -2,4- ジイ ニ ル)- メ チ ル アミ ノ]-2- オキ ソ ー1,2,3,4- テ トラ ヒ ドロ キ ノ リ ン -3- イ ル
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エ ス テ ル (94mg,95 %) を無色固体として得た. 本品 (90mg, 0.18m m ol) を T F A(1
ml) に溶解し､ o℃ にて 40分撹拝した｡ 反応液を減圧下濃縮し､ 残留物 に酢酸 エ チ
ル を加え ､ 飽和塩化ア ン モ ニ ウ ム 水溶液で洗浄後､ 水洗 ､ Na2S O4 乾燥し ､ 減圧下濃
縮 し 53(70mg, 97 %) を無色固体として得た｡ IH- N M R(CD,O D) ♂:[0.84, 0.90(3 H,
d, J = 7 Hz)],[0.91, 0.94(3 H, d, J = 7 Hz)], 1.13(9 H, s), I.87- 2.09(l H, m), 2.67(3 H, s),
2.84- 2.99(1 H, m),3.22- 3.35(2 H, m),[3.62, 3.63(1 H,d, J = 17.5 Hz)],[3.70, 3.71(1 H,d,
1
J = 17･5 Hz)],[5･30, 5･3 5(1H,dd, Jl = 6.5 Hz, J2 = l.5 Hz, dd, Jl = 6.5 Hz,J2 = 1 Hz)], 6.5 8
(1 H, dd, Jl = 8 Hz, J2 = 1 Hz), 6.8 6(l H, dd, Jl = 8 Hz, J2 = 1 Hz), 7.10(1 H, t, J = 8 Hz);
FA B- M Sm/I:410(M H
'
).
5-【(6,6･ Dim ethyl･hepta･2,4･diynyl)- m ethylamin o]･3,4･dihydr o･1 H-quin olin-2- o n e(40)
の 合成と 同様 に して ､ 8- A mino-4 H-ben zo【1,4]o x a zin -3-o n e(54)51 と 6,6- Dim ethyトhepta-
2
,
4-diynal(34) との 還元 的 モ ノ アル キル 化､ 続く還元 的 N- メ チ ル 化によ り以下の 化合
物を合成した｡
8･[(6,6-D im ethyl･hepta･2,4･diynyl)･ m ethyla min o]- 4 H･be n z o[1,4]o x a zin ･3･ o n e(55)
1H - N M R(C D C13) 8:1･22(9H, s), 2.88(3 H, s),4.0 6(2 H, s), 4.64(2H, s), 6.4 9(1 H, dd, J.
= 8 Hz, J2 = l･5 Hz), 6.7 6(1Il, dd, Jl = 8 Hz, J2 = 1.5 Hz),6.92(1 H,t, J = 8 Hz), 8.04(1H,
br-s);EI- M Sm/I :29 6(M
＋
).
- 第 2 章 第 1 節 -
化合物 56 の発酵生産
De uteromycotina 属の - 菌種 N R 7379(F E R M B P-6391) 株の 10%(Ⅴ/v) グリセ ロ - ル
溶液 (o.1 ml) を ､ グル コ ー ス 2 %, 芋で ん ぷ ん 1 %､ グ リセ ロ - ル 1.5 %､ To a sts oya (日
清精油)1 %､ 酵母 エ キ ス (日本製薬)o.35 %､ ポリ ペ プト ン (日本製薬)o.25% ､ NaCI
O･3 %､ CaC O30･5 %､ ZnS O4
･7 H20 0.005 %､ CuS Oi･5 H200.0005%､ MnS O. ･4 H20 0.0005 %
を含む液体培地 1 0 ml に接種し､ こ の 種培養液を二 27℃､ 撹拝数 毎分 220回転で
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7 日間振とう培養して種培養液を得た｡ 本種培養液 (2.O ml) を ､ pres sed 大麦 200g､
酵母 エ キス (Difc o) 0.12g､ 酒石酸ナトリ ウ ム 0.06g､ K H,P O.0.06g､ 水 120ml を
含む培地 に移し､ 27℃ にて 10日間培養を行 っ た ｡
培養に よ っ て得た固体 に メ タ ノ ー ル (4 0 1) を加えて撹拝後､ 櫨過 し得られた メ タ
ノ ー ル 抽出液 (39 1) を減圧下膿縮し､ 残漆 64.8g を得た ｡ こ の 残娃を水 (l l) に
溶解し ､ 酢酸 エ チ ル (l l) に て 2 回洗浄後､ n - ブ タ ノ - ル (l l) に て 3 回抽出した｡
有機層を合わせ減圧下濃縮 し､ 得られた残直 (28.5g) を アセ トニ トリ ル :0.1 % T F A
水 = 1:1 溶液 (250ml) に溶解した ｡ 不溶物を遠心分離 によ り除去後､ 上清を減圧下
濃縮し得られた残撞 にメ タ ノ ー ル (300ml) を加えた｡ こ れを撹拝後､ 漉過 ､ 減圧 下
濃縮し得られた残液を逆相 (O D S) カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ によ り精製した｡ メ タ ノ
ー ル :0.1 % TFA -水 = 7‥3 溶由部より 56(747mg) を無色粉末として得た｡
Co mpo u nd 56
1)Appe a r anc e
2)Molecularfor mula :
3)Mole cular w eight(F A B- M S)
4)U Vspectm m(n m):
A(e)m a x(in MeO H):
W hite s olid
C71Hl16N14023
ndz1533(M＋H)
＋
225±5(11000sb)､ 275±5(2000)､ 280±5(1900)､
A(E)m ax(in N/10 NaO H- M eO H):243±5(7800)､ 295±5(1800)､
6)IRspe ctru m(K Br)c m
l
: 3334､ 2928､ 2852､ 1742､ 1 662､ 1520､
1449､ 1202､ 1136､ 836
7)
lH -N M Rspe ctrum (40 MHz)
1H - N M R(C D,O D) 8:0.80(6 H,d, J = 6.5 Hz),0.89(3 H,t, J = 7 Hz),1.12(3 H, d, J = 6.5
Hz),1.28(22H, m),1.29(3 H, d, J = 6.5 Hz), 1.34(3 H, d, J = 6Hz), 1.35(3H, d, J = 7 Hz),
1.38(3 H,d, J = 6.5 Hz),1.52(2 H,br-d,J = 10.5Hz),1.56- 1.62(2 H, m),l.77(1 H,br-t, J =
9.5 Hz),1.83- 1.90(l H, m),1.93- 2.03(2 H, m), 2.09- 2.20(3 H, m),2.28- 2.34(1 H, m),
2.35(1 H,d, J = ll.5 Hz),2.46(1 H,dd, Jl = 14.5 Hz, J2 = 8 Hz),2.54(l H,dd, Jl = 13 Hz, J2
= ll Hz),2･78(1 H,dd, Jl = 13 Hz, J2 = ll Hz), 2.91 - 2.94(1 H, m), 2.95(2H,t, J = 6 Hz),
3.55(1 H,br-d, J = ll Hz),3.･69(1 H, dd, Jl = ll Hz, J2 = 3.5 Hz), 3.75(1 H,d, J = 16.5 Hz),
94
3.82 -
1
3.99(3 H, m),4.13(1 H,bl･ -t, J = 9 Hz),4.19 - 4.23(5 H, m),4.25- 4.36(3 H, m),4.40
(l H, d, J = 9 Hz),4.4 6(1 H, d, J = 5 Hz), 4.47- 4.49(l H, m), 4.62- 4.66(l H, m),4.72-
4.75(3 H, m),4.88(1 H, m), 5.09 - 5.17(2 H, m), 6.98(2 H, d, J = 8.5 Hz), 7.06(2 H, d, J =
8.5 Hz).
8)
13c- N M Rspectr u m(loo M Hz)
13c- N M R(C D,O D) ♂:14 3(q),1 7.I(q),18.6(q),18.7(q),19.1(q),20.2(q), 20.9(q),21.1
1
(q), 23.6(t), 24.9(t), 25.7(t), 28.0(t),3 0･2(t), 30.3(t), 30･4(t), 30.5(t), 30･6(t),30.6(t),
3 0.7(t),30.7(t),3 1.5(d),32.9(t),34,5(t),35.7(t),3 7.5(t),38.8(t.),39.9(t),40.6(t),42.8(t),
43.1(t),46.3(t),51.0(d),5l.6(d),56.7(d),5 7.1(d),57.5(d),57.8(t),58.1(d), 59.9(d),60.4
(d), 60.9(d), 61.3(d), 67.7(d), 68.2(d), 68.6(d), 69.1(d),70.0(d), 70.1(d), 70.4(d),71.9
(d), 74.0(d), 118.0(d)X2, 128.4(s),131.3(d)X2, 156.0(S), 171. (s), 17l.6(s), 171.7(s),
172.0(s), 172.0(s), 172.3(s), 172.4(s), 172.6(s), 1 72.7(s), 173.2(s), 173.8(s), 173.9(s),
174.5(s),17 6.1(s),
9)Solut'ility: Solublein w ater, MeO H, D M S O
10)Colo r re a ctio n :Ninhydrin(＋)､ Anis aldehyde- H2S O4(＋)､ I2(＋)､ Vanillin- H2S O4(＋)
- 第 2 章 第 3 節 -
Co mpo u nd 59(N･ Bo c-de riv ativ e s of the c o mpo u nd 5 6)
化合物 56(10.Og, 6.07m m ol) の メ タ ノ ー ル (1,500 mi) 溶液に ､ トリ エ チ ル ア ミ
ン (2.54ml, 18.2 m m ol)､ ジ ーt- プ チ ル ジカ ー ボネ - ト (13.9 ml, 60.7 m m ol) を加え ､
室温 にて 18時間撹拝した｡ 溶媒を減圧下留去し､ 残留物を少量 の メ タ ノ ー ル (10
mi) に溶解し､ ジ ュ テ ル エ ー テ ル (1,500ml) の 中 に加えた｡ 析出物を漉取し､ 化合物
59(9.9g, 93 %) を淡貴色粉末として得た｡
1H -N M R(C D30 D) 8:0.86(3 H,d, J = 6.5 Hz), 0.88(3 H, d, J = 6.5 Hz),0.90(3 H,t, J = 7
Hz), 1.14(3 H,d, J = 6.5 Hz),l.28(22 H, m), I.29(6H,d, J = 7 Hz), 1.3 1(6 H,d, J = 7 Hz),
1.43(9H, s),144- 1.5 2(3 H, m),158 - 1.63(2 H,
-
m), 1.82- 1.88(1 H, m), 1.90- 1.97(1 H,
m), 1.98 - 2.10(2 H, m),2.20(l H,dd, Jl = ll Hz, J2 =
'
5.5 Hz), 2.25- 2.35(lH, m),2.37-
95
2
.58(3 H, m),2.89(2 H, d, J = 4.5 Hz),3.04(2 H, br-i, J = 5 Hz), 3.73(2 H, br-s), 3.87- 3.92
(3 H, m), 3.98 - 4.08(2 Ⅲ, m),4.24- 4.28(2 H, m), 4.32- 4.3 8(2 H, m),4.4 2(1 H, d, ∫ = 8
Hz),4.44(1 H,d, ∫ = 3.5Hz),4.48- 4.52(2 H, 孤),4.57- 4.59(4 H, m),4.61- 4.64(2 H, m),
4.70(1 H, br-s), 4.88- 4.92(2 H, m),4.97(1 H, d, J = 2.5 Hz), 5.08- 5.14(1 H, m),6.85(2 H,
d,J = 8 Hz),7.09(2H,d, J = 8 Hz);F A B- M Sm JIz:1633(M＋H)
＋
.
Co mpo u nd 60(0 - M ethyl･de riv ativ e ofthetyr o sin e m oiety)
59(10mg, 0.006m m ol)､ 炭酸 カリ ウム (10mg, 0.072m m ol) の 無水 D M F(1 ml)
溶液に ､■沃化メ チ ル (8FLl, 0.13m m ol) を加え ､ 室温 に て 43時間撹拝した ｡ 炭酸カ
リ ウム を セ ライ ト洩過後､ 渡液を減圧下濃縮 した ｡ 残留物に 2 N 塩酸を加え ､ n - BuO H
に て 2 回抽出した｡ 有機層を合わせ ､ 水洗後 ､ 減圧 下濃縮 し､ o - メ トキ シ体の 租生
成物を得た｡ こ れに氷零下 ､ T F A(1.0 mi) を加え ､ o℃ に て 3 0分 間撹拝した｡ T F Aを
減圧 下留去し､ 残漆を逆相高圧液体ク ロ マ ト グ ラ フ イ ( H P LC カ ラ ム : C A P C E L L
P A R C 18
,
U G-120
,
10×250m m
, 流速 4 mi / min) によ り精製した｡ o.o5% T F A- 水:
0.05 % T FA- ア セ トニ 卜)ル - 55:45溶出部よ り 60(3.8 mg, 4 0 %)を無色粉末として
得た｡
IH - N M R(C D30 H) 8:0.80(3 H,d, J = 6.5 Hz),0.83(3 H, d, J = 7 Hz),0.90(3 H,t,J = 7 Hz),
1･14(3 H,d, ∫ = 6･5 Hz),1.28(2 2H, m),1.29(3 H,d,J = 7 Rz),1.34(3 H,d, ∫ = 7.5 Hz), 1.3 5
(3 H,d, J = 6Hz),1･38(3 H,d, J = 6 Hz),1.51- 1.63(4 H, m),1.77(1 H,br-t, J = 9 Hz), 1.87
- 2･03(3 H, m),2･07- 2･18(2 H, m),2.22(lH, dd, Jl = 15 Hz, J2 = 6 Hz),2.25- 2.35(l H, m),
2･36(l H,br-d, J = 13 Hz),2･47(1 H,dd, Jl = 15 Hz, J2 = 8 Hz),2.54(1 H,dd, Jl = 13 Hz, J2 =
ll Hz),2･86(lH,dd, Jl = 14 Hz, J2 = 10 Hz),2.91- 2.98(3 H, m),3.57(1 H,br-d, J = ll Hz),
3･64(1 H, s),3･65- 3･77(3 H, m),3.87(3 H, s),3.86 … 3.98(3 H, m),4.12- 4.27(5 H, m),4.3 0
(1 H,dd, Jl = 7 Hz, J2 = 5 Hz), 4.33- 4.49(4 H, m),4.62- 4.75(4 H, m), 4.91(1 H, m), 5.09
(lH,dd, Jl = 9･5Hz, J2 = 3･5 Hz),5.12- 5.17(1H, m),7.07(2 H, d, J = 8.5Hz),7.16(2 H, d,
J = 8･5 Hz),7 3 1(1H,br-d, J = 9 Hz),7.70(1 H,br-d, J = 6 Hz),7.82(1H,d, J = 10 Hz), 7.95
(l H,d,J = 9･5Hz),8･00(l H, m),8.03(1 H,d, J = 9.5 Hz),8.08(1H, d, J = 6Hz),8.36 - 8.43
(2 H, m),8･89(l H,d, J = 7 Hz);H R- M Sm/I :1547･8561(M＋H)
'
(Calcd fo rC72Hl.,Nl.02,:
96
1547.8573).
60と 同様 に して ､ 59 と対応する ア ル キル ハ ライ ドとの 反応によ り､ 以下の 化合物
を合成した｡
Compo tl nd 65(0 -Eth沖de riv ativ e of thetyr o sin e m oiety)
l
Yield41 %.
1
H - NM R(C D,O D) ♂:0.79(3 H,d, J = 6.5 Hz), 0.84(3 H,d, J = 7Hz),0･90(3 H,
t,J = 7 Hz),I.16(3 H,d, J = 6.5 Hz),l.28(22 H, m),1.33(6H, d, J = 6 Hz),1.34(3 H,dJ = 6
Hz),1.38(3 H,d, J = 6 Hz), l.40(3 H,t,J = 7 Hz),1.50 - 1.61(4 H, m),I.75(1 H,br-t, J = 9･5
Hz), l.9 l- 2.02(3 H, m),2.07- 2.19(2 H, m), 2.24(l H, dd, Jl = 15 Hz, J2 = 6 Hz), 2･28-
2.34(1 H, m), 2.37(1 H, dd, Jl = 13 Hz, J2 = 2 Hz), 2･47(l H,dd, J. = 15 Hz, J, = 8 Hz),2･54
(lH,dd, Jl ≡ 13 Hz, J, = ll Hz), 2.87(l H,dd, J. ≡ 13 Hz, J去= ll Hz),2･90- 2･97(3 H, m),
3.56(1 H,br-d, J = ll Hz),3.64.(1 H,d, J
= 1 Hz),3･70(1 H,dd, Jl = ll Hz, J2 = 4 Hz),3･92-
3.95(2 H, m),3.93(1 H,dd, Jl = 8.5Hz, J2 = 7Hz),4.08(l H, dd,J･l ≡ 10 Hz, J2 = 7 Hz),4･14
- 4.26(7 H, m), 4.29(lH, dd, Jl = 6.5 Hz, J2 = 5 Hz), 4 3 4(lH, br-t, J = 7 Hz), 4･41(l H,
qu artetlike, J = 7 Hz),4.4 1(1H, d, J = 9 Hz), 4･46(1 H, d, J = 5 Hz), 4･48(1H, m), 4･6l-
4.66(2 H, m),4.71(1 H,dt, Jl = 6.5 Hz, J2 = 1Hz),4.79(1 H, m),4･90(1 H, m),5･07(1 H,d, J
= 2.5 Hz),5.ll- 5.18(1 H, m), 7.01(2H, d, J = 8.5 Hz), 7.16(2H, d, J = 8･5 Hz);H R- M S
m/z :1561.8725(M＋H)
'(Calcd fo rC72H121N14023:1561.8729)･
Co mpo tlnd 66(0･ Al ly -deriv ativ e of thetyr osin e m oiety)
Yield 78 %. 1H -N M R(C D30 D) ♂:0.79(3 H,d, J = 7Hz),0.85(3 H,d,J = 6･5Hz),0･90(3 H,
t
,
J = 7 Hz),1.16(3 H, d,J = 6Hz),1.27(3 H;d, J = 7 Hz),l.28(22 H, m),1･33(3 H, d,J = 6･5
Hz),1.34(3 H,d, J = 6.5 Hz),1.38(3 H,d, J = 6.5 Hz),1.49- 1.62(4 H, m),1175(1 H,tlike, J
= 9 Hz), l.90 - 2.03(3 H, m), 2.07- 2.12(l H, m),2.18(1 H, dd, Jl = 13 Hz, J2 = 6･5 Hz),
2.25(1 H,dd, Jl = 15Hz, J2 = 5.5 Hz),2.28- 2 3 5(l H, m),2･37(1 H,br-d, J = 13 Hz),2･47
(lH, dd, Jl = 15 Hz, J2 = 8 Hz), 2.54(1H, dd, Jl = 13 Hz, J2 = ll Hz), 2･84 - 2･9 6(4 H, m),
3.58(1 H, d,J = 9.5Hz),3.63(1 H,d, J = 9Hz),3.7 0(1H, dd,Jl I ll.5 Hz,J2 = 3･5 Hz),3･85
97
- 3.98(3 H, m),4.15- 4.29(7 H, m),4.34(1 H,br-t, J = 10 Hz),4.39- 4.4 1(1 H, m),4.4 1(1 H,
d,∫ = 8.5Hz),4.44(1 H,d, ∫ = 5 Hz),4.49(1H, m),4.61… 4.67(4 H, m),4.68- 4･78(2 H, m),
4.88(l H, m),5.06(1 H, d, J = 3 Hz),5.13(1H,quintetlike, J = 5 Hz), 5･25(1 H,dt, Jl = 10･5
Hz, J2 = 1.5 Hz),5.38(1 H, dt, I. = 17 Hz, J2 = l･5 Hz), 6･10(1 H, ddt, Jl = 17 Hz, J2 = 10･5
Hz,J3 = 1.5 Hz),7.04(2 H, d, J = 8.5 Hz),7･16(2 H,d, J = 8･5 Hz)｡);H R- M Sm/z:1573･87 21
(M＋H)
＋(Calcd fo rC72H.21N14023:15 73.8729)･
Co mpound 67(2･Oxo･pr opo xy-de riv ativ e ofthetyr o sin e m oiety)
Yield 32 %. 1H- N M R(C D30 D) 8:0.80(3 H,d, J = 6.5 Hz),0.85(3 H,d, J = 7Hz),0･90(3 H,
t, J = 7 Hz),1.16(3 H,d,J = 6.5 Hz),I.28(22 H, m), 1.34(3 H,d, J = 6 Hz),1.35(3 H,d, J = 7
Hz),1:3 6(3 H,d, J = 7 Hz),1.38(3 H,d, J = 6Hz), 1.50- 1.61(4 H, m),I.74(1 H,quintetlike,
J = 10Hz),1.90 - 2.02(3 H, m),2.07- 2.15(1 H, m), 2.17- 2.22(l H, m), 2.21(3 H, s),2.24
(l H,d d,Jl = 15 Hz, J2 = 6 Hz),2.26- 2･3 2(l H, m),2･36(lH, d, J = 13 Hz),2･4 6(1 H,dd, Jl
= 13 Hz, J2 = 6.5 Hz),2.54(1 H, dd, Jl - 13 Hz, J2 = ll Hz),2.84- 2.97(4 H, m),3.58(1 H,d,
J = 10.5 Hz),3.68- 3.77(2H, m),3.85- 3.91(2 H, m),3.93(1 H, dd,Jl = 8.5 Hz, J2 = 6.5 Hz),
4.13- 4.26(6 H, m),4.28- 4.3 8(3 H, m),4.4 0(l H,d, J = 5 Hz),4.41(l H,d, J = 9 Hz),4.4 6
- 4.49(1 H, m), 4.46(1 H,dd, Jl ≡ 13 Hz, J2 = 5Hz),4.67(1 H, d,.J = 1.5 Hz),4.7 0- 4.77(2H,
m), 4.80- 4.90(3 H, m), 5.06(1 H,d, J = 3.5 Hz),5.10- 5.17(1H, m), 7.02(2 H, d, J = 8.5
Hz), 7.14(2 H, d, J = 8.5 Hz)
･
,
HR- MS m/z :1589.867(M＋H)'(Calcdfor C74H.21N”024:
1589.8678).
Co mpo u nd 68(Ca rba m oylm etho xy･de riv ativ e ofthetyr o sin e m oiety)
Yield 42% . 1H - NM R(C D30 D) 8:0.79(3 H, d, J = 6.5 Hz), 0.86(3 H, d, J = 6.5 Hz), 0.90
(3 H,t, J = 7 Hz),I.16(3 H,d, J = 6.5 Hz),1.28(22 H, m),1.3 0(3 H,d, J = 6 Hz), 1.3 4(6 H,d,
J = 6･5 Hz),l･38(3 H,d, J = 6.5 Hz),l.50 - 1.63(4 H, m),1.73(1 H,quintetlike, J = 10 Hz),
1･90- 2･02(3 H, m),2･05- 2･12(1H, m),2.19- 2.27(2H, m),2.28(1 H,dd, Jl = 14 Hz, J2 =
9Hz), 2 3 7(l H, d, J = 12･5 Hz), 2.4 5(lH, dd, Jl = 15Hz, J2 = 8 Hz), 2.56(1 H,d d, Jl = 13
Hz, J2 = ll Hz),2.88- 2.97(4 H, m),3.60- 3.64(1 H, m),3.69- 3.73(2 H, m), 3.84- 3.91
9 8
(2 H, m),3.92(1H,dd, Jl = 8.5 Hz, J2 = 6.5Hz),4.13- 4.25(7 H, m),4･31(1 H,dd, Jl = 9 Hz,
J2 = 7 Hz), 4.36(1 H,dd, Jl = 13 Hz, J2 = 6･5 Hz),4･40(l H,d, J = 9Hz),4･42(1 H, d, J = 5
Hz),4.48(1H, m),4.56(lH, d,J = 15 Hz),4.62(1 H, d, J = 15 Hz),4.63- 4.71(4 H, m),4.77
(1 H, m),5.03(1 H,d, J = 3.5 Hz),5.ll- 5.18(1 H, m),7.05(2 H,d,J = 8.5 Hz),7･16(2 H,d, J
= 8.5 Hz);H R- M Sm/z :1590.8 641(M＋H)
'(Calcdfo rC73H120N15024:1590.863 1)･
Co mpo tl nd 62(ortho ･ Nitr ophe n olderivativ e)
化合物 59(l.O g, 0.6l m m ol) の ビリ ジ ン (2.5 ml) 溶液にテ トラ ニ トロ メ タ ン
(365〃1,3.05m m ol) を加え ､ 室温に て 4 時間撹拝した｡ 溶媒を減圧下留去し､ 残留
物を逆相中庄カ ラ ム (LobarR P-18, 流速 10ml/min) によ り精製した｡ o.o5% T F A-
水 :o.o5 % T F A- ア セ ト ニ トリ ル = 50:50- 33:67溶出部よ り オル トニ トロ フ ェ ノ ー
ル 体 61 を黄色粉末と して 得た (711mg, 69 %)｡
61(12mg, 0.007 1m m ol) に氷零下 ､ TF A(0.5 ml) を加え､ o℃に て 30分間撹拝し
た ｡ T F Aを減圧下留去し､ 残渡を逆相高圧液体 ク ロ マ トグラ フ イ ( H P L Cカ ラ ム :
C A P C E L L PA K C 18, U G- 20, 10×250m m, 流速 4 ml/min) によ り精製した｡ o.o5 %
TFA -水 :o.o5 % T F A- ア セ ト ニ い)ル - 55:45溶出部より 62(8 mg, 7 1 %) を淡黄色
粉末として得た｡
1H - N M R(C D30 D) 8:0.82(3 H,d, J = 7 Hz), 0.83(3 H, d, J = 6.5 Hz),0.90(3 H,t, J = 7 Hz),
1.12(3 H,d, J = 6.5 Hz), 1.28(22H, m),1.33(3 H, d, J = 7 Hz), 1.35(3 H,d, J = 6 Hz), 1 3 6
(3H,d, J = 7.5 Hz),1.38(3 H,d, J = 6 Hz), 1.50- 1.62(4 H, m),1.71- 1
1
･8 1(l H, m), 1･8 7-
1.99(3 H, m), 2.08- 2.15(1 H, m), 2.17(lil,dd, Jl = 13 Hz, J2 = 6.5Hz),2.24(1 H, dd, Jl ≡
15 Hz
,
J2 = 6.5 Hz),2.24- 2.37(2H, m),2.44(1 H,dd, Jl = 14 Hz, J2 = 7 Hz),2･54(1H,dd, Jl
= 13 Hz
,
J2 = ll Hz),2.90- 2.96(3 H, m),3.03(1 H,dd, Jl = 14Hz, J2 = 6･5 Hz),3･60(1 H,d,
J = ll Hz), 3.65(l H, dd, Jl = ll Hz, J2 = 4 Hz),3.82- 3.93(2H, m), 3.94 - 3.97(lH, m),
3.98(1 H,dd, Jl = 9 Hz, J2 = 7.5 Hz),4.10- 4.16(3 H, m),4.18- 4.22(3H, m), 4･26 - 4･34
(3 H, m),4.36- 4.39(1 H, m),4.40(1 H,d, J = 9 Hz),4.41(1 H,d, J = 5Hz),4･58 - 4.68(4 H,
m), 4.72- 4.76(1 H, m),5.0 8(1 H,d, J = 2.5 Hz), 5.1l- 5.17(1 H, m), 7.53(1 H, d, J = 8･5
Hz), 7.59(1 H,dd, Jl :≡ 8.5 Hz, J2 = 2 Hz),8.00(l H,d, J = 2 Hz);H R- M Sm/i :1578･8275
99
(M＋H)
'
(C alcd fo rC71Hl16N15025:1578. 267).
Co mpo u nd64(ortho･ Amin opb.e n ol deriv ativ e)
61(55mg, 0.033m m ol) の メ タ ノ
ー ル (5 ml) 溶液 に 10 %パ ラ ジウ ム 炭素 (20
mg) を加え､ 水素ガス 雰囲気下､ 室温 にて 13時間撹拝した｡ パ ラ ジ ウ ム 触媒をセ
ライ ト漉過後､ 波液を減圧下濃縮し､ オル トア ミ ノ フ ェ ノ ー ル 体の 租精製物 63(52
mg) を褐色粉末として得た｡ 本品は更に精製する こ となく次の 反応に使用した｡
63(3.4 mg,0.0021m m ol) に氷零下 ､ T VA(0.2 mi) を加え ､ o℃に て 3 0分 間撹拝し
た｡ T F Aを減圧下留去し､ 残液を逆相高圧液体ク ロ マ トグ ラ フ イ ( H P L Cカ ラ ム :
C A P C E L L PA K C 18
,
U G-120, 4.6×25 0m m , 流速 1 mi / min) により精製 した｡ o.o5 %
T FA-水: o･o5 % T FA- ア セ ト ニ
I
h ･.)ル - 59:41溶出部よ り 64(1.3 mg, 43 %) を淡黄色
粉末として得た｡
1H -N M R(C D30D) 8:0.81(3 H, d, J = 7 Hz),0.83(3 H,d, J = 7 Hz),0.9 0(3 H, t, J = 7 Hz),
l･14(3 H,d, J = 6･5 Ⅲz), 1.28(22 H, m), I.34(3 H, d, J = 6 Hz), 1.35(6 H, d, J = 7 Hz), 1.38
(3 H, d, J = 6･5 Hz), 1･51- 1･62(4 H, m), 1.76(1 H, tlike, ∫ = 1 0 Hz), 1.85- 1.91(1 H, m),
1･94+2･05(2 H, m),2･09- 2･16(1 H, m), 2･20(1 H,dd, Jl = 13 Hz, J2 = 6.5 Hz),2.24(1 H,dd,
Jl = 14 Hz, J2 = 6 Hz),2･26- 2･35(lH, m), 2.37(1H,dd, J. = 14 Hz, J2 = 1Hz),2.47(1H,dd,
Jl = 15 Hz, J2 = 8 Hz),2･54(1 H,dd, Jl = 13 Hz,J2 = ll Hz),2.77(1 H,dd, J. = 13 Hz, J, = 11
Hz),2･92 - 2･98(3 H, m),3･58(l H,d, J = ll Hz),3.72(1 H,dd, Jl = ll.5 Hz, J2 = 4 Hz),3.85
- 3･94(2 H, m), 3･95(1 H,dd,Jl = 9 Hz, J2 = 6 Hz),4.0 0- 4.1 0(2 H, m),4.14- 4.28(8 H, m),
4･30(l H,d, J = 3･5 Hz),4･40(1 H,d, J = 9 Hz),4.50(1 H,br-t, J = 3 Hz),4.64 - 4.68(2 H, m),
4･71(2 H, d, J = 1･5 Hz),4･88(1 H, m),5.ll- 5.17(2 H, m), 6.73(1 H,bトd, ∫ = 8.5 Hz), 6.92
(1 H,d, J = 8･5 Hz),7･16(1 H,br-s);FAB- M Sm/I:1548(M＋H)
十
｡
Co mpo u nd69(o1･tho･ Dim ethyla min ophenol de riv ativ e)
63(50mg, 0･03 - ol)､ 37 %ホ ル マ リ ン溶液(75〃1, 0.92m 皿 01) の メ タ ノ ー ル (5
mi･) お よ び酢酸 (250pl) 溶液 に水素化 シ ア ノ ホ ウ素 ナ トリ ウ ム (50 mg, 0.80
m m ol) の メ タ ノ ー ル (2.O ml) 溶液を加え､ 室温に て 3 時間撹拝した ｡ 溶媒を減圧
1 0
下留去し､ 残留物に 1 N 塩酸を加え ､ h- BuO H にて 2 回抽出した｡ 有機層を合わせ ､
水洗後､ 減圧下濃縮し､ 目的化合物を租生成物として得た｡ こ れに氷零下 ､ TF A(1.0
ml) を加え ､ o℃ にて 30 分間撹拝した｡ T FA を減圧下留去し､ 残泣を逆相高圧液体
ク ロ マ トグラ フ イ (H P L Cカ ラ ム : C A P CE L L P A K C 18, U G-120, 20×250m m, 流速
10ml/min) によ り精製した｡ o.o5% T FA-水: o.o5 % T FA- ア セ トニ トリ ル - 60:40溶
出部よ り 69(25.3. m g, 53 %) を無色粉末として得た｡
I
IH - N M R(C D,O D) 8:0･71(3 H, d, J = 6 Hz),0･89(3 H, d, J = 7 Hz), 0.90(3 H, t, J = 7 Hz),
1･17(3 H, d, J =7 Hz), 1･23(3 H,d, J = 6Hz),I.28(22H, m),1.31(3 H,d, J = 7 Hz), 1.33(3 H,
d, J = 5･5 Hz),1･37(3 H, d, ∫ = 6 Hz), 1,54- 1.62(4 H, m),1.68- 1.77(1 H, m),1.90- 2.03
(3 H, m), 2･04(l H,dd, Jl = 12 Hz,J2 = 3･5 Hz),2･19- 2･29(2 H, m),2.39(1 H,dd, Jl = 13 Hz,
J, = 1･5Hz),2･50(2 H,br-d, J = 7 Hz),2･54(1H,dd, J. = 13 Hz,J2 = ll Hz),2.86- 2.93(3 H,
m), 2･94(2H, d, ∫ = 9 Hz),3･00(1 H,bトd, J = 10 Hz), 3.30(6 H, s),3.60(1 H,d, J = 7 Hz),
3･74(1 H, dd, Jl = ll Hz, J2 = 4 Hz), 3.81- 3.88(1 H, m),3.9l- 3.98(2 H, m),4.01- 4.10
(1 H, m), 4･12- 4･23(4 H, m), 4･26 - 4.30(1 H, m),4.33｢ 4.39(l H, m), 4.40(1H, d, J = 8
Hz),4･42(1 H, d, J = 4 Hz), 4･45- 4･48(l H, m), 4.50- 4.59(3 H, m),4.64(1 H, br-d, J = 3
Hz),4･65- 4･70(2H, m),4･8 9(1 H,d, J = 3.5 Hz), 5.14- 5.21(l H, m), 6.99(l H,d, J = 8.5
Hz),7･14(1 H,br-d, J = 8･5 Hz),7.63(1 H,br-s);FA B- M Sm/z:1576(M＋H)
'
.
Co mpo u nd 71(o71tho･ Glycylo xy phe n ol de rivativ e)
63(50mg, 0･03m m ol) の D M F(1 ml) 溶液に ､ Boc- グリ シ ン (8 mg, 0.04 6m m ol)､
B O P(20mg, 0･045m m ol)､ ⅢO Bt(7 mg, 0･04 6m m ol)､ DIP E A(8/∠1, 0.046m m ol) を加
え室温にて 5 時間撹拝した｡ 溶媒を減圧下留去し､ 残液を n -BuO H に溶解し､ 希塩
酸およ び水 にて洗浄した｡ n -BuO H を減圧下留去し､ ア ミ ド体を粗生成物と して得た｡
こ れ に氷零下 TF A(1 mi) を加え ､ o℃に て 3 0分間撹拝した｡ TF Aを減圧下留去し､
残遮を逆相高圧液体ク ロ マ トグラ フ イ (H P L Cカ ラ ム : O D S-80Tゝ , 20×250m m, 流
速 10ml/min) により精製した. o.o5 % TFA一水 : o.o5 % T FA- ア セ トニ トリ ル - 60:40
溶出部より 71(12.5 mg,2 6 %) を淡黄色粉末として得た｡
IH - N M R(C D30 D) ♂‥0･80(3 H,d, ∫ = 7 =z),0･83
･
(3 =,d, J = 7･5Hz),0.90(3 H, り = 7 Hz),
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1.12(3 H, d, J =6.5 Hz), 1.28(22 H, m),1.34(3 H, d, J = 5.5 Hz), 1 3 5(3 H, d, J - 5.5 Hz),
i.37(3 H, d,J = 7Hz),1.38(3 H,d, J = 7 Hz),1.51 - 1.60(4 H, m), I.7 9(1 H, quintetlike, J =
9 Hz), 1.85 - 1.91(1H, m), 1.93 - 2.05(2H, m), 2.10- 2.18(2 H, m), 2･23(1 H, dd, Jl = 15
Hz
, J2 = 6.5 Hz),2.28- 2.35(1 H, m), 2.37(1 H,br-d, J = 11･5 Hz), 2･42(1 H, dd, Jl = 15 Hz,
J2 = 8 Hz),2.54(1H,dd, Jl = 13 Hz, J2 = 11 Hz),2.82(l H,dd, Jl = 13 Hz, J,L = ll Hz),2･91-
2.97(3 H, m),3.57(1 H,br-d,J = ll Hz),3.7 1(1 H,dd, Jl = ll Hz, J2 = 3 Hz),3,87- 3.97(5 H,
m),4.0 6(1 H, d, J = 17 Hz),4.14(1 H,d, J = 17 Hz),4.17- 4.31(9H, m), 4.41(lH,d,J = 8.5
Hz),4.4 9- 4.52(lH, m), 4.64- 4.70(2 H, m),4.74(l H,br- s), 4.76(1 H, d, J = 2 Hz), 4.83
(1 H,br- s), 5.10(1 H,d, J = 3.5 Hz),5.ll- 5.17(1H, m), 6.83(1 H,dd,Jl = 8Hz, J2 = 1.5 Hz),
7.00(1 H,d, J = 声Hz),7.57(1 H, d, J = 1.5Hz);H R- M Sm/i :1605.873 2(M＋H)
'
(Calcd for
C71Ⅰi12IN16024:1605.8740).
71と同様 に して ､ 63と酢酸との 反応 によ り ､ 以下 の 化合物を合成 した｡
Co mpo u nd 70(o1･tho ･Ac etylamin ophe n ol de riv ativ e)
Yield 37 %. 1H - N M R(C D30 D) 8:0.80(3 H,d, J = 6.5 Hz),0.8･1.(3 H, d, J = 6.5 Ⅰiz), 0.89
(3 H,t,J = 7 Hz),1.ll(3 H,d,J = 6.5 Hz),1.28(2 2H, m),13 2(3 H,d, J ± 6.5 Hz),1.34(3 H,d,
J = 6 Hz),1.36(3 H,d, J = 7flz),1 39(3 H,d,J = 6 flz),I.48- 1.53(2 H, m),1.54- 1.61(2 H,
m),1.73- 1.87(2 H, m),1.93- 2.05(2 H, m),2.08- 2.ll(2 H, m),2.12(3 H, s),2.19(1 H, dd,
Jl = 13 Hz, J2 = 6 Hz), 2･25 - 2･33(1H, m),2･3 5(1 H,br-d, J = ll Hz),2.4 2(1 H,dd,Jl = 14.5
flz
,
J2 = 8 Hz),2.54(1 H, dd, Jl = 13 Hz, J2 = ll Hz);2.76(1 H,dd, J. = 13 Hz, J2 = ll Hz),
2･91- 2･97(3 H, m),3.56(1 H,br-d, J = ll Hz), 3.71(1H, dd, Jl = ll Hz, J2 = 3.5 Hz),3.82-
3.97(4 H, m),3.98 - 4.06(1 H, m),4.10- 4.26(6 H, m),4.27- 4.34(2H, m),4.41(1 H,d, J =
9 Hz),4.42 - 4.44(1 H, m),4.5 0(1 H, m),4.61- 4.83(5H, m),5.07- 5.18(2H, m),6.83(1 H,
dd
, Jl = 8 Hz, J2 = 1.5 Hz),7.0 7(1 H, d, J = 8 Hz),7 3 5(1 H,br- s);H R- MS m/z :1590.8642
(M＋H)
＋
(Calcd fわrC73H120N15024:1590.8631).
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Co mpo tl nd72(Nitrilede riv ativ e oftheP ･hydro xy-glutamin e m oiety)
59(20mg, 0.O12m m ol)､ メ トキ シカ ル ポ ニ ル ス ル フ ァ モ イル トリ エ チ ル ア ンモ ニ ウ
ム ヒ ドロ キサイ
■
ド [Bu rges s試薬 ](26.5 mg, 0.108m m ol) の 無水アセ トニ トリ ル (3
ml) 溶液を ､ 室温 にて 8 時間撹拝した｡ 反応液を 1 N 塩酸にて酸性に した後､ 溶媒
を減圧下留去した｡ 残留物 に水を加え ､ n - BuO H に て 2 回抽出した. 有機層を合わ
せ ､ 水洗後､ 減圧下濃縮 し､ ニ トリ ル 体を粗生成物として得た｡ こ れ に氷零下 ､ TF A
l
(o.5 ml) を加え､ o℃ に て 30分 間撹拝した｡ T F Aを減圧下留去し､ 残遮を逆相高圧
液体ク ロ マ トグラ フ イ (H P L Cカ ラ ム : C A PC E LP A K C 18, U G-120, 10×250m m,
流速 4 ml/min) に より精製した. o.o5 % T FA-水 : o.o5 %TF A- ア セ ト ニ トリ ル - 55:45
溶出部よ り 72(2.6 mg, 14 %) を無色粉末として得た｡
IH- N M R(C D,O D) 8:0.81(3 H,d,J = 7.5 Hz),0.83(3 H,d, J = 7 Hz),0.89(3H,t, J = 7 Hz),
l･14(3 H, d, J = 6･5 Hz), i.28(22H, m), l.34(6H, d, J = 6.5 Hz), l.36(3 H, d, J = 7.5 Hz),
1･37(3 H, d, J = 6 Hz), 1.4 9- l.61(4 H, m), 1.74(1 H, quintetlike, J = 10 Hz), 1.90- 2.10
(5 H, m), 2･19(l H, dd, Jl = 13 Hz, J2 = 6.5 Hz), 2.24- 2.33(1 H, m),2.36(1 H, br-d, J = 13
Hz),2･53(1 H,dd,Jl = 13 Hz, J2 = ll Hz),2･62- 2･67(2 H, m),2.82(1 H,dd, Jl = 14 Hz,J2 =
10 Hz), 2･90(4 H, tlike, J = 7 Hz), 3.59(1H, br-d, J = ll Hz), 3.68- 3.74(2 H, m), 3.85-
3･91(2H, m),3･93(1 H, dd, Jl = 8.5 Hz, J2 = 6.5 Hz),4.13(1 H,br-d, J = 8.5 Hz),4.18- 4.25
(2 H, m), 4･27- 4.3 7(4H, m),4.42(1 H, d, J = 8.5 Hz),4.4 6(l H, d, J = 5 Hz),4.47- 4.50
(l H, m), 4･62(2H, d, J = 3 Hz), 4･64- 4･69(2 H, m),4.8 8(l H, m), 5.06(l H,d, J = 4 Hz),
5･10 - 5.17(1 H, m), 6.92(2 H, d, J = 8.5 Hz), 7.05(2 H, d, J = 8.5 Hz);H R- M S m/I :
1515･8322(M＋H)
＋
(Calcd f♭rC71H‖5N14022:1515.8310).
Co mpo u nd 73(A min oderiv ativ e of β-hlydr o xy･gltltamin e m oiety)
59(25.7 mg, 0.016m m ol) の 無水 T H F(5 ml) 溶液に ､ ボラ ン ー ジメ チ ル ス ル フ ィ ド
コ ン プレ ッ ク ス (B H,- Me,S)(25iLl, 0.26m m ol) を -10℃に て加え ､ 同温度に て 5 時
間撹拝した｡ 反応液を 2 N 塩酸 にて酸性に した後､ a - BuO H にて 2 回抽出した｡ 有
機層を合わせ ､ 水洗後､ 減圧下濃縮し､ ニ ト
l
リ ル 体の 租生成物を得た｡ こ れに氷零下 ､
T FA(0.5 mi) を加え､ o℃ にて 1 時間撹拝した｡ T FAを減圧下留去し､ 残遮を逆相
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高圧液体ク ロ マ トグラ フ イ ( H P L Cカ ラ ム : C A P C E L L P A K C 18, U G- 20, 10×250
m , 流速 4 ml/ 血n) に よ り精製した｡ o.o5 % TF A一水 : o.o5 % TF A- ア セ ト ニ トリ ル -
62:38溶出部よ り 7 3(3.7 mg, 15%) を無色粉末として得た.
1H - N M R(C D30 D) 8:0.82(3 H,d, J = 6.5 Hz),0.87(3 H,d, J = 6.5Hz),0.89(3 H,t, J = 7
Hz), 1･16(3 H, d, J = 6･5 Hz), l･25(3 H, d, J = 7 Hz), I.28(2 2 H, m), 1.3 3(3 H, d, J = 7 Hz),
1
･
35(3H,d, J = 6 Hz),1･35(3 H,d, J = 8 Hz),l･50- 1.62(4 H, m), 1.67- l.80(3 H, m), l.86
- 2･02(4H, m), 2･07- 2･14(1 H, m),2･21(1 H,dd,Jl = 13 Hz,J2 = 6 Hz),2.29- 2.37(1 H, m),
2･39(1 H,br-d, J = ll Hz),2･53(1 H,dd, Jl I 13 Hz, J2 = ll Hz), 2.8 6- 2.93(4 H, m),3.0 0-
3･10(2 H, m),3･60(1 H,br-d, J = ll Hz),3･67- 3.73(2H, m),3.81(1 H,br-t, J = 10 Hz),3.89
- 3･97(2 H, m), 4･11(l H,br-d, J = 16 Hz),4･16- 4･28(5 H, m),4･3 5(lH, dd, Jl = 10 Hz, J2 =
7 Hz),4･36- 4･40(1 H, m),4141(1 H,d,J = 9 Hz),4･44(l H,d, J = 5 Hz),4.47- 4.51(1 H, m),
4･58(1 H, d, J = 2 Hz), 4･60- 4･64(2H, m), 4.72(1 H, m),4.88(1 H, m),4.98(1H, d, J = 3
Hz), 5･12- 5･18(1 H, m), 6･89(2 H, d, J = 8.5 Hz),7.06(2 H, d, J = 8.5 Hz);H RI M Sm/i :
1519･8615(M＋H)
＋
(Calcd fわrC7.Hl19N14022:1519.8623).
Co mpou nd 76(N,N ･ D im ethyl de riv ativ e of the o r nithin e m oiety)
56(long, 0･006m m ol)､ 37 %ホ ル マ リ ン溶液 (150FLl, 1.85m m ol) の メ タ ノ ー ル
(1･0 mi) お よ び酢酸 (50bl)溶液 に水素化シ ア ノ ホ ウ素ナ トリ ウム (10mg, 0.16
m mol) の メ タ ノ ー ル (100FLl) 溶液を加え ､ 室温 に て 23 時間撹拝した｡ 溶媒を減
圧下留去し､ 残留物に IN 塩酸を加え､ n -BuO H にて 2 回抽出した｡ 有機層を合わ
せ
､ 水洗後､ 減圧下濃縮 し､ 残留物を逆相高圧液体ク ロ マ トグラ フ イ (H P L Cカ ラム :
C A P C E L L PA R C 18
, UG-120, 10×250m m, 流速 4 mi / min ) に よ り精製した｡ o.o5 %
T FA -水: o･o5 % T FA- ア セ ト ニ トリ ル - 50:50溶出部よ り 76(5.3 mg, 56%) を無色粉
末として得た｡
IH - NM R(C D30 H) 8:0･79(3 H,d, J = 6･5 Hz),0･83(3 H,d, J = 6.5 Hz),0.90(3 H,t, J = 7
Hz),1･14(3 H,d, J = 6･5 Hz),1･27(25 H, m), 1･34(6H,d, J = 6.5 Hz),1.38(3 H,d, J = 6 Hz),
'
1･52･- 1･70(4H, m),1･75- 1･85(1 H, m),1･88- 2･01(3H, m),2･05- 2･15(1 H, m),2.20(1 H,
dd
,
Jl ≡ 12Hz, J2 = 6･5Hz), 2･2 6(1 H, dd, J. I 15Hz, J, = 6 Hz),2.28｢ 2.34(1H, m), 2.37
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(1 H,br-d, J = 12 Hz), 2･46(l H,dd, Jl = 15 Hz, J2 = 8 Hz), 2.55(l H, dd, Jl = 13 モiz, J, = ll
Hz),2･81(2H,dd, Jl = 13 Hz, J2 = 9 Hz), 2.92(3 H, s),2.98(3 H, s),3.05- 3.12(2H, m),3.59
(1 H,br-d, J = ll Hz),3･64(1 H, s),3.70(l H, dd, Jl = ll Hz, J2 = 3.5 Hz),3.78(1 H,d, J = 17
Hz),3･90(2 H,dd, J. = ll Hz, J, = 3 Hz),3.94(2 H,dd, Jl = 9 Hz, J2 = 6 Hz),4.ll- 4.37(7 H,
m),4･39… 4･44(1 H, m),4･46… 4･50(2 H, m),4.63- 4.73(4 H, m),4.81(1 H, m),5.09(1 H,dd,
J. = 10 Hz, J2 = 4 Hz),5･15(1 H,dd,Jl = 9 Hz,J2 = 6 Hz),6.93(2 H, d,J = 8.5Hz), 7.08(2 H,
I
d, J = 8･5 Hz)･ 7･20(1 H, br- d, J = 9 Hz), 7･75(1 H,bトd, J = 6 Hz), 7.82(lH, d, J = 9 Hz),
7･98(l H, d, J = 9Hz),8･04(1 H, d, J = 13 Hz), 8.06(l H,d, J = 10 Hz),8.20- 8.29(2 H, m),
8･43(1 H,br-d, J = 10 Hz),8･88(1 H,d, J = 6.5Hz);H R- M Sm/I :1561.8718(M＋H)
＋
(Calcd
for C73Hl,_lN.4023:156l.8729).
Co mpo tlnd 86(N,N･ Bis amino ethyl deriv ativ e of the o r nithin e m oiety)
a)N ･Bo c･A min o･1,2･pr opa n edio1
3- ア ミ ノ ーl,2- プロ パ ン ジオ ー ル (12.Og, 13 1.7l m mol)､ Et,N(27.6 ml, 198.02m rn ol)
の メ タ ノ ー ル (360 ml) 溶液に ､ 氷冷下 ､ ジイ ー プテ ル ジカ ー ボネ - ト(45.6 ml, 198.4 9
m m ol) を加え､ 室温 に て 7 時間撹拝した｡ 溶媒を減圧下留去し､ 残留物を シリ カ ゲ
ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ によ り精製した｡ 酢酸 エ チ ル 溶出部より N- Bo c- ア ミ ノ ー
1
,
2- プロ パ ン ジ オ ー ル (2218 g, 91 %) を無色固体として得た｡ IH - N M R(C D C13) 8:
l･4 9(9 H, s),3･03(2 H,br-s), 3･27(2 H, m),3.60(2 H, s),3.75(l H,br-d, J = 5 Hz),5.67(1 H,
br-s);EI- M Sm/I:191(M
'
).
b)N ･ Bo c･A min o･a c etal dehyde
過 ヨ ウ素酸ナトリ ウ ム (22.4g, 10 4.7 m m ol) の水溶液(100ml) に ､ N- Boc - アミ ノ
-1
,
2- プロ パ ン ジオ - ル (log,52.29m m ol) を加え ､ 室温 にて 3 0分間撹拝した｡ 反応
液を酢酸 エ チル で 2 回抽出し､ 有機層を合わせ ､ 飽和食塩水 にて洗浄した｡ Na2S O4
乾燥後､ 減圧下濃縮 し､ N- Bo c- アミ ノ ア セ トア ル デ ヒ ド(8.3g) を粗生成物として得
た ｡ 本品は精製する こ となく次の 反応に使用した｡ 1H- N M R(C D C13) ∂‥ 1.4 6(9 H, s),
4.07(2 H,br-d, J = 5 Hz),9.66(1 H, s).
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c)Co mpo tlnd86
56(2.5g, 1.63m m ol)､ N- Bo c- ア ミ ノ ア セ トア ル デ ヒ ド (8.3g, 52･14m m ol) の メ タ
ノ ー ル (220ml) およ び酢酸 (25ml) 溶液に水素化 シ ア ノ ホ ウ素ナトリ ウム (2.05
mg,3 2.62m m ol) の メ タ ノ
ー ル (30 血) 溶液を加え ､ 室温 にて 12時間撹拝した｡ 溶
媒を減圧下留去し､ 残留物に 1 N 塩酸を加え､ 乃-BuOH に て 2 回抽出した｡ 有機層
を合わせ ､ 水洗後､ 減圧下濃縮 し､ 目的化合物を租生成物として得た｡ 残留物 に T FA
(100 mi) を加え ､ 室温 にて 30分間撹拝後､ TF Aを減圧下留去し､ 残留物を逆相高
圧液体ク ロ マ トグラ フ イ (H P L Cカ ラ ム : CA P C E L L PA K C 18, U G- 20, 10×250 m m ,
流速 10ml/min) に よ り精製した｡ o.o5 % T F A-水: o.o5 % T F A- ア セ トニ トリ ル - 57:47
溶出部よ り 86(1.64g, 62 %) を無色粉末と して得た｡
IH- N M R(C D,O D) 8 ･. 0.70(3 H,br-d, J = 5.5 Hz),0.82(3 H,d, J = 6.5 Hz), 0.90(3 H,t, J =
7 Hz), 1.15(3 H,d, J = 6.5 Hz), 1.26(3H, d, J = 7 Hz), 1.28(22 H, m), 1.33(3 H, d, J = 7.5
Hz),1.34(3 H,d, J = 6.5 Hz),I.39(3 H,d,J = 6 Hz),1.45- I.52(2 H, m),1.53- 1.61(3 H, m),
1.82- 1.89(l H, m),1.97- 2.04(2 H, m), 2.07- 2.13(1 H, m),2.22(1H, dd, Jl = 13 Hz, J2 =
6 Hz), 2.25 - 2.32(1 H, m), 2.36(2 H, dd, Jl = 16 Hz, J2 = 5 Hz), 2.42- 2.48(1 H, m), 2.49
(1H, dd, Jl = 15 Hz, J2 = 7 Hz), 2,56(1 H,dd, Jl = 13Hz, J2 = ll Hz), 2.58 - 2.66(1 H, m),
2.82(1 H,dd, Jl ≡ 13.5 Hz, J2 = 9.5 Hz), 2.84- 2.92(5 H, m),3.0 9- 3.15(4 H, m), 3.57(1 H,
br-d, J = ll Hz),3.69 - 3.75(2H, m),3.91(1 H, dd,Jl = 8 Hz, J2 = 6.5 Hz),3.92- 4.00(3 H,
m),4.19(1 H, d, J = 4 Hz),4.22 - 4.29(3H, m), 4.30(1 H,dd, Jl = 6.5 Hz, J2 = 5 Hz),4.38-
4.43(3 H, m),4.45(1H,d, J = 9 Hz),4.50(2 H,br-d, J = 5 Hz),4.60- 4.74(5 H, m),5.08(1H,
d, J = 3･5 Hz),5･13- 5･18(IH, m),6･88(2 H,d,J = 8.5 Hz),7.09(2 H,d,J = 8.5Hz)･, H R- M S
m/z :1619.9281(M＋H)
＋
(Calcd forC75H]27N16023:1619.92 60).
86と同様 に して ､ 56と (3- オキソ プロ ピル)- カ ル バ ミ ン酸 te rt- プチ ル エ ス テ ル と
の 還元的アル キ ル化に より､ 87 を合成した｡
､
compo u nd 87(N,N ･Bis amin opr op yl de riv ativ e of the o r nithin e m oiety)
Yield37 %.
1H - N M R(C D30 D) 8:0.73(3 H,br-d, J = 6.5 Hz),0.81(3 H, d, J = 7 Hz),0.89
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(3 H,t, J = 6･5Hz), 1･14(3 H,d, J = 6･5Hz), 1･28(25 H, m), 1 3 4(6 H, d, J = 7 Hz), l.39(3 H,
d
,
J = 6･5Hz),l･56- 1･65(3 H, m),1.68- 1.78(2 H, m),I.90 - 2.06(4 H, m),2.08- 2:17(6H,
m),2･18- 2･25(2H, m),2･29(1 H, q, J = 8 Hz), 2.3 6(1 H,d, ∫ = 13 Hz), 2.5 1- 2.58(2 H, m),
2･69(l H, dd, Jl = 13 Hz, J, = ll Hz), 2･82(1 H, dd, Jl = 13 Hz, J, = 7 Hz),3.08- 3.18(5 H,
m),3･19 - 3･28(2 H, m),3･54(1H,br-d,J = ll Hz),3.63- 3.72(2 H, m),3.88- 3.98(3 H, m),
4･00- 4･07(l H, m),4･20- 4･41(8 H, m), 4.4 4(1 H, d, J = 8 Hz),4.48(2H,br-d, J = 4 Hz),
1
4･6 6(1 H, bl. - S), 4･71(2 H, dd, Jl = 13 Hz, J,_ = 4 Hz),4.78- 4.83(2 H, m),4.92(1H, m),5.14
(1 H,bトd, J = 3 Hz),5･1 6- 5･20(l H, m),6･92(2 H,d, J = 8.5 Hz),7.05(2 H, d, J = 8.5Hz);
H R- M Sm/i :1 647･9586(M＋H)
＋
(Calcd fo rC77H.31N16023:164 7.9573).
Co mpotl nd 79(N ･ A min o ethyl- N - a min opr op yl de riv ativ e of the o rmi thine m oiety)
a)Co mpo Ⅶnd 77(〟 - M o n o cya n o etbylderiv ativ e ofthe o r ni 也in e m oiety)
56(20g, 13.04 m m ol) の エ タ ノ
ー ル (200ml) 溶液に DIP E A(3.41ml, 19.58
m m ol)､ ア ク リ ロ ニ トリ ル (8.55 ml, 13 0.52m mol) を加え ､ 室温 にて 14時間撹拝し
た ｡ 溶媒を減圧下僚去し､ 残留物を逆相液体 ク ロ マ トグ ラ フ イ ( MP L Cカ ラ ム :
K U S A N O C P O- H S-221-20- O D S
,
22 ×100 m m, 流 速 15 mi / min ) に よ り精製した .
0･05 % TF A一水 :o･o5 % TF A- C H3C N= 57:43溶出部よ り 77(16.06g, 78 %) を無色粉
末として得た｡ IH - N M R(C D30 D) 8:0.79(3 H,d, J = 6.5 Hz),0.82(3 H,d, J = 7 Hz),0.8 9
(3 H, t, J = 7 Hz),1･13(3 H,d, J = 6･5 Hz), l･23(3 H, d, J = 6.5 Hz),1.28(22H, m), i.33(6 H,
d
,
J = 7 Hz),1･38(3 H, d, J - 6･5 Hz), 1.44- 1.50(l H, m), 1.54- 1.62(3 H, m), 1.70- 1.82
(1 H, m),1･90- 2･05(3 H, m),2･06- 2･14(1 H, m), 2･19(1 H, dd, J. = 13 Hz, J2 = 6 Hz), 2.24
- 2･2 9(1 H, m), 2･35(1 H,br-d,J = 13 Hz), 2･38- 2･51(2 H, m),2.53(1 H,dd,Jl = 13 Hz, J2 =
llHz)2･81(lH,dd,J. = 13 Hz,J2 = ll Hz),-2.90- 2.96(2 H, m),3.00- 3.ll(3 H, m),3.3 2-
3･39(1 H, m),3･44(1 H,br-d,J = ll Hz),3.60(1 H,br-t, J = 10 Hz),3.66 - 3.7 4(1 H, m),3.84
- 4･03(4 H, m),4･12(1 H,dd, J. = 15 Hz, J2 = 9 Hz),4.17- 4.37(6H, m),4.41(1 H, d, J = 9
Hz), 4･47(l H, d, J = 5 Hz), 4･46- 4･58(3 H, m), 4.62- 4.69(2H, m), 4.72- 4.82(3 H, m),
5･07- 5･14(2H, m), 6･93(2Ⅰ七d,J = 8.5 Hz), 7.06(2 H,d, J = 8.5 Hz);FA B- M Sldz:1587
(M＋H)
＋
.
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b)Co mpotlnd79(N IA min o ethyl- N ･ a min opr opyldel
liv ativ e ofthe o r nithin e m oiety)
77(100mg, 0.06 mm o1)､ N- Boc- ア ミ ノ ア セ トア ル デ ヒ ド (30 mg, 1･88m m ol) の メ
タ ノ ー ル (8 ml) お よ び酢酸 (I mユ) 溶液に水素化シ ア ノ ホ ウ素ナ トリウ ム (80 mg,
1.27m mol) の メ タ ノ ー ル (2 ml) 溶液を加え ､ 室温 にて 18時間撹拝した｡ 溶媒を
減圧下留去し､ 残留物に 1N 塩酸を加え ､ n - BuO H にて 2 回抽出した｡ 有機層を合
わせ ､ 水洗後､ 減圧下濃縮し､ 目的化合物を粗生成物として得た｡残留物に T F A(3 ml)
を加え ､ 室温 にて 30 分間撹拝した｡ T F Aを減圧下留去し､ 残留物をジ ュ チ ル エ ー テ
ル ー ジク ロ ロ メ タ ン (1:1) 溶液に て 洗浄し､ 化合物 78 を租生成物として得た｡78 の
租生成物をジオキ サ ン :水 = 1 : 1溶液 (4 mi) に溶解し､ 10 % Pd- C(20mg) を加
え ､ 水素ガ ス 雰囲気下 ､ 室温に て 18時間撹拝した ｡ パ ラ ジウ ム 触媒をセ ライ ト波過
し､ 櫨液を減圧下濃縮した｡ 残留物を逆相高圧液体ク ロ マ トグラ フ イ (HPL C カ ラ
ム : C A P C E L L PA K C 18
,
U G-120
,
20×250m m
, 流速 10 mi / min) によ り精製 した.
0.05 % T FA-水 : o.o5 % T FA- ア セ ト ニ トリ ル - 60:4 0溶出部よ り 79(31mg, 30 %) を
無色粉末として得た｡
1H -N M R(C D30 D) ♂: 0.71(3 H, br-d, J = 6 Hz), 0.81(3 H, d, J = 7 Hz), 0.8 9(3H, t, J = 7
Hz),1.1 5(3 H, d, J = 6.5 Hz), l.27(25 H, m), 1.34(6H, d, J = 6.5 Hz), 1 39(3 H, d, J = 6.5
Hz),1.56- 1.63(3 H, m),1.66- 1.7 6(2 H, m),1.93- 2.15(8 H, m),2.17- 2.29(2 H, m),2.30
- 2･37(2 H, m),2･50 - 2･58(2 H, m),2･79(1 H,dd, Jl = 13 Hz, J2 = ll Hz),2.90(1 H,dd, Jl =
13 Hz, J2 = 7 Hz),3.09- 3.17(4 H, m),3.25(1 H, m),3 3 5- 3.50(3H, m),3.54(1 H,br-d,J =
11･5 Hz),3164(1 H,d, J = 9 Hz),3.65- 3.71(1H, m),3.88- 4.01(4 H, m),4.19(1 H,d, J = 4
Hz),4.2l- 4.37(5H, m)4.38- 4.43(1 H, m),4.44(1 H, d, J = 8 Hz),4.4 9(2 H,br-d, J = 8
Hz),4･60(1 H,br-s), 4.68 - 4.81(4H, m),4.94(1 H, m),5.ll(1 H,bt-d, J = 3 Hz),5.13- 5.20
∫(1 H, m), 6･91(2 H, d, J
= 8.5 Hz),7.0 6(2 H, d, J = 8.5 Hz);H R- M Sm/I :1633.940 9(M＋H)
'
(Calcd fo rC76H129N16023 :1633.9417).
79 と同様に して ､ 77と対応する 4<2- オキ ソ エ チ ル)- ピペ ラ ジ ン 11- カ ル ポ ン酸 te rt-
プチ ル エ ス テ ル との 還元的ア ル キル 化 によ り ､ 以下 の 化合物を合成した｡
108
Co mpo u nd 88(N- A min opr opyl･N ･pipe r a衰in o ethyl-de riv ativ e ofthe o r nithin e m oiety)
yield 12 %. 1H -N M R(C D,O D) 8:0.76(3 H,br-d,J = 6.5 Hz),0.82(3 H,d, J = 6.5 Hz),0.89
(3 H,t, J = 7Hz),I:14(3H,d,J = 6.5 Hz), i.28(25 H, m),1 3 5(6H,d, J = 6.5Hz),I.39(3 H,
d, J = 6.5 Hz),1.56- 1.66(3 H, m),1.67- 1.80(2 H, m),1.88- 2.04(4H, m),2.07- 2.15(2H,
m),2.16 - 2.21(2H, m), 2.24(2H,dd, Jl = 15 Hz, J2 = 7 Hz), 2.3 6(l H,d, J = ll.5 Hz),2.52
(1 H, dd, Jl = 15 Hz, J2 = 8.5 Hz),2.54(l H, t, J = 13 Hz),2.76- 2.88(7 H, m),2.93(2 H,dd,
1
Jl = 13 Hz, J2 = 7 Hz),3.10- 3.19(4 H, m),3.22(l H, m),3.34- 3.42(2H, m),3.55(1 H,br-d,
J = ll Hz), 3.63(lH, br-s), 3.66- 3.7 2(2 H, m), 3.87- 3.97(4 H, m), 4.06- 4.13(l H, m),
4.18- 4.29(5H, m),4.3 2(2 H,dd, Jl = 6.5Hz, J2 = 5 Hz),4.35- 4.41(1 H, m),4.43(l H,d, J
≡ 8 Hz),4.46- 5.00(2 H, m), 4.56(1 H,br-s), 4.66- 4.79(2 H, m), 4.77(1 H, br-t, J = 8 Hz),
4
.83(1 H, m),4.93(1 H, m),5.12(1 H,bトd,J = 3 .5 Hz),5.13 - 5.20(lH, m),6.93(2 H,d, J =
8.5 Hz),7.0 6(2 H,d, J = 8.5 Hz);H R- M Sfldz:1702.9982(M＋H)
'
(Calcd forC80H136Nけ023:
170 2.9995).
Co mpo u nd80(N ･ M onoa minopropyl deriv ativ e of the o rnithin e m oiety)
77(2.74g, 1.73m m ol)の 租生成物をジオ キサ ン : 水 = 1 : 1溶液(140ml) に溶解
し､ 10 % P d- C(300mg) を加え ､ 水素ガス 雰囲気下､ 室温にて 20時間撹拝した ｡ パ
ラ ジウ ム 触媒を セ ライ ト櫨過し､ 櫨液を減圧下濃縮 した｡ 残留物を逆相高圧液体ク ロ
マ トグラ フ イ (HPLC カ ラム : CA P C E L L PAK C 18, U G-120, 20 ×250m m, 流速 10
mi /min) によ り精製した｡ o.o5 % TF A一水: o.o5 % T F A- アセ トニ トリ ル - 57:43溶出部
よ り 80(1.64g, 60 %) を無色粉末として得た｡
1H- N M R(C D30 D) 8:0.78(3 H,d,J&6.5 Hz),0.81(3 H,d, J = 7 Hz),0･89(3 H,t, J = 7 Hz),
1.13(3 H,d, J = 6.5 Hz),1.28(22 H, m),1.31･(3 H,d, J = 6.5 Hz),1.34(3 H, d, J = 6 Hz),i.35
(3 H, d, J = 7 Hz), 1.38(3 H, d, ∫ = 7 Hz), 1.53- 1.64(4 H, m), 1.72… 1.81(1 H, m), 1.87-
2.03(3 H, m),2.07- 2.16(4 H, m), 2.20(1 H, dd, Jl = 14.5 Hz, J2 = 5.5 Hz), 2.24- 2.31(1H,
m),2.35(l H,br-d, J = 9 Hz),2.48 - 2.52(1 H, m),2.54(1H,dd, Jl = 13 Hz, J2 = ll Hz),2.80
(1 H, dd, Jl = 13 Hz, J2 = ll Hz), 2.91- 3.07(3 H, m), 3.ll(2 H,br-t, J = 7.5 Hz),3.13 - 3.23
(1 H, m),3.56(1H,br-d,J = ll Hz),3.68- 3.73(2 H, m),3.84- 3.92(2 H, m),3.93(1 H,dd, Jl
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= 8･5 Hz, J2 = 6 Hz),4.ll(1 H, br-d, J = 9 Hz),4.18(2 H, d, J = 4 Hz), 4.20- 4.27(3 H, m).,
4.29 - 4.38(4 H, m),4.43(l H, d, J = 9 Ⅲz),4.47(l H,d, J = 5 Hz),4.48- 4.50(1 H, m), 4.63
- 4.71(3 H, m),4.78- 4.85(2H, m),5.13(1 H,d,J = 3 Hz),5.14- 5.17(1 H, m), 6.94(2 H,d,
J = 8.5 Hz), 7.06(2 H, d, J = 8.5 Hz); H R- M S m/i : 1590.8984(M＋H)
'
( Calcd fo r
C74H124N-5023:1590.8995)｡
Co mpo u nd 82(Hydr o xyde rivativ e of the o rmi thin e m oiety)
56(50mg, 0.03m m ol) と炭酸ナトリ ウム (95 mg, 0.90m m ol) の D M F(8 ml) 浴
液に 4- ク ロ ロ ベ ンゼ ン ジア ゾ ニ ウ ム ヘ キ サ フ ル オ ロ ホ ス フ ェ ー ト (20 mg, 0.07
m m ol) の D M F(1 ml) 溶液を -5℃ に て加え ､ 同温度に て 1 時間撹拝した ｡ 反応液
に水 (o.5 ml) を加え､ 室温 にて 17時間撹拝した｡ 溶媒を減圧下留去 し､ 残留物 に
1N 塩酸を加え ､ ” - BuO H に て 2 回抽出した｡ 有機層を合わせ ､ 水洗後､ 減圧 下濃縮
し､ 残留物を逆相高圧液体ク ロ マ ト グラ フ イ (H P L Cカ ラ ム : C A P C E L L P A K C 18,
U G-120, 20×250m m, 流速 10ml/min) によ り精製した｡ o.o 5% TFA-水: o.o5 % T F A-
ア セ トニ トリル - 52:48 溶出部よ り $2(llmg, 22 %) を無色粉末として得た｡
1H- N M R(C D30 D) 8:0.85(3 H,d, J = 6.5 Hz),0.87(3 H, d,J = 6 Hz),0.90(3 H,t, J = 7 Hz),
1･11(3 H,d, J = 7.5 Hz), 1.24(3 H, d, J = 6.5Hz),l.26(3 H, d, J = 7 Hz),I.28(22 H, m),I.36
(6H,d, J = 7 Hz),1･46- 1.51(1 H, m),I.52- 1.63(3 H, m),I.88 - 1.97(1 H, m), 1.98- 2.09
(3 H, m), 2･18 - 2･3 4(3 H, m),2･36- 2･44(2 H, m),2.47(1 H,dd, Jl = 9Hz, J2 = 1.5 Hz),2.54
(1tI,dd, J. = 13 Hz, J2 = 9Hz)2･82(1 H, dd, Jl = 13 Hz, J2 = 9 Hz),2.90(1 H,dd, Jl I ll Hz,
J2 = 9 Hz),3･50- 3･56(1 H, m),3･57(2H,t, J = 6 Hz),3.68- 3.72(l H, m),3.75(1H,dd, J. =
ll Hz, J2 = 4 Hz),3･86- 3.94(2H, m),3.95 - 4.07(2 H, m), 4.09- 4.13(l H, m),4.15- 4.32
(4 H, m), 4 35(1 H, d, J = 5 Hz),4.3 6- 4.41(lH, m),4.42(1H, d, J = 9 Hz),4 A 4(1 H,d, J =
5 Hz),4･4 6- 4･50(2 H, m),4･54- 4.59(2 H, m), 4.63(l H, d, J = 3 Hz),4.63- 4.78(1 H, m),
4･88(1 H, m), 4･99(l H, d, J = 3.5 Hz), 5.07- 5.13(1 H, m), 6.88(2 H, d, J = 8.5 Hz), 7.10
(2H,d,J = 8･5 Hz);H R- M Sm/I:1534･8268(M＋H)
＋
(Calcd fo rC71H.16N1302.:153 4.8256).
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Co mpotlmd 84(A min o a c etyla min ode riv如ive of the o r nithin e m oiety)
Boc - Gly- O H(42mg, 0･24m m ol) の D MF(2 ml) 溶液に ､ B O Pr e age nt(104mg, 0.24
m m ol)､ H O Bthydr ate(3 6mg, 0.24m mol)､ DIP E A(41FL1,0.24m m ol) を加え､ 室温 に
て 2 時間撹拝した｡ 次 に 56(3 00mg, 0.20m m ol) およ び D IP E A(4 1pl,0.24m m ol)
の D M F(1 ml) 溶液を加え ､ 更に室温にて 4 時間撹拝した｡ 溶媒を減圧下留去し､
残留物をジ ュ チ ル エ ー テ )レ ジ ク ロ ロ メ タ ン (1:1) 溶液に て 洗浄 し､N -Bo c- グリ シ ン
l
誘導体を租生成物として得た｡ こ の 租生成物に T F A(5 ml) を加え ､ 室温 に て 30分
間撹拝後､ T F Aを減圧下留去し､ 残留物を逆相液体ク ロ マ トグラ フ イ ( H P L Cカ ラ
ム : T O S O H O D S Ts80
,
55×300m m, 流速 70ml/min) により精製した ｡ o.o5 % T F A一
水 :o･o5 % m- C H3CN = 3 9:3 1溶出部より 84(156mg, 50 %) を無色粉末として得
た ｡
IH -N M R(C D,O D) 8:0.80(3 H,d,J = 7 Hz),0.8 2(3 H,d, J = 7.5Hz), 0.90(3 H,t, J = 7 Hz),
l･09(3 H,d, J = 6Hz),1･28(22 H, m), 1 3 3(3 H,d, J = 6.5 Hz), 1 3 5(3 H,d, J = 6.5 Hz),1.37
(3 H,d, J = 7･5 Hz),1･38(3 H,d, J = 6.5Hz),I.40- 1.48(l H, m),1.55- l.66(4 H, m),1.82-
1･91(2H, m),1･95 - 2･03(1 H, m), 2･09- 2･15(l H, m),2.18(1 H,qu a rtetlike, J = 5 Hz),2.3l
- 2･41(4 H, m),2･51(1 H, dd, Jl = 13 Hz, J2 = ll Hz), 2.77(l H, dd, Jl = 13 Hz, J2 = 11 Hz),
3･00(1 H, dd, Jl = 14 Hz, J2 = 7 Hz),3.0 9- 3.18(1H, m),3.20- 3.28(1H, m),3.55(1 H,d, J
= ll Hz),3･61 - 3･72(3 H, m), 3･84 - 3･92(3 H, m), 3.95(1 H, dd, Jl = 9.5 Hz, J2 = 6.5 Hz),
4･13(1H,d, ∫ = 10･5 Hz),4･18- 4.35(7 H, m),4.4 1(1H,d, ∫ = 4.5 Hz),4.4 2- 4.45(2 H, m),
4･47(1H, m),4･60- 4.76(2 H, m),4.81- 4.85(2 H, m),4.94- 4.98(1H, m),5.08(1 H,d,J =
2･5 Hz),5.09- 5.16(1 H, m),7.00(2H,d, J = 8.5 Hz),7.16(2 H,d, J = 8.5 Hz);H R- MS m/z:
159 0･8619(M＋H)
＋
(Calcd f♭r C73H120N15024:1590.8631).
84と同様 に して ､ 56 と対応する カ ル ポン酸と の縮合反応 により ､ 以下 の 化合物を
合成した｡
Co mpo tlnd 83(Ac etylamin oderiv ativ e ofthe o r nithin e m oiety)
Yield 53 %. 1H- N M R(CD30D) 8:0.84(6H,d, J = 6 Hz),0.89(3 H,t,J = 7 Hz),1.10(3 H,d,
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J = 6.5 Hz), I.16 - l.29(22 H, m), 1.27(3 H,d, J = 6.5 Hz), I.31(3 H,d, J = 6 Hz),l.32(6H,
d, J = 7 Hz),1.41- 1.49(2 H, m), 1.60(3H, m),1.82- 1.9 2(2 H, m),1.95(3 H, s),I.96 - 2.10
(2 H, m),2.19(l H;dd,Jl = 7 Hz, J2 = 6Hz),2.3 0- 2.36(1 H, m),2.34(1 Hl,dd, Jl = 15Hz, J2
= ll Hz),2.40- 2.49(2 H, m),2.52(lH,dd, Jl = 13 Hz,J2 = ll Hz),2.85(1 H,dd, Jl = 13 Hz,
J2 = ll Hz), 2.90(1H, dd, Jl = 13 Hz, J2 = 7 Hz),3.01- 3.09(1 H, m),3 17- 3.25(l H, m),
3･63(lH,br-d, J = ll Hz),3.70(1 H,dd, Jl = ll Hz, J2 = 4 Hz),3.8 7(2H, m),3.94(2 H, dd, J.
= 9 Hz
,
J2 = 6.5 Hz),4.12(1 H,dd, Jl = 6.5 Hz, J2 = 5 Hz),4.18 - 4.24(3 H, m),4.26(1 H, dd,
J. = 6.5 Hz, J2 = 5 Hz),4.30(1 H, d, J = 4.5 Hz),4.36(l H, d, J = 7.5 Hz), 4.38(1 H,br-d,
'
J =
3.5 Hz), 4.41(1 H, d, ∫ = 2.5 Hz), 4.43(1 H, m), 4.53 - 4.44(3 H, m), 4.62- 4.68(2 H, m),
4.74(1 H,d,J = 2.5Hz),4.7 6(1 H,br- s), 5.00(1 H,d,J = 3.5 Hz),5.ll(1 H, m),6.90(2 H,d, J
≡ 8.5 Hz), 7.12(2 H, d, I = 8.5 Hz) ･, H R- M S m/i :I 1575.8541 (M＋H)' ( Calcd for
C73Hl19N140,A :1575.8522).
Co mpo u nd 89a((R)･2,3･D iamin o･propio nyla min ode riv ative ofthe o rnithin e m oiety)
Yield 55 %. 1H - N M R(C D30 D) 8:0.7 9(3 H, d, J = 6.5 Hz), 0.81(3H,d, J = 6.5 Hz), 0.89
(3 H,t, J = 7 Hz),1.ll(3 H,d, J = 6 Hz),1.28(22 H, m), I.3 0(3 H,d, J = 6.5 Hz),1.34(3 H, d,
J = 6 Hz),1.35(3 H,d, J = 7 Hz), 1.38(3 H,d, J = 6.5 Hz),l A O- 1.55(2 H, m), 1.56- 1.65
(3 H, m), 1･8 6- 2･04(3 H, m),2･08- 2.15(1 H, m),2.18(1 H, qu artetlike, J = 6.5 Hz), 2.24-
2･32(1 H, m),2･35- 2･42(2 H, m),2.52(1 H,dd, Jl = 13 Hz, J2 = ll Hz),2.53- 2.58(1 H, m),
2･80(1 H,dd, Jl = 13 Hz, J2 = ll Hz),3.00(1 H, dd, Jl = 14 Hz, J2 = 6.5 Hz),3.20- 3.3 0(2 H,
m),3.4 6- 3.51(l H, m),3.52(1 H,dd, Jl = 9 Hz, I, = 6 Hz), 3.55- 3.
'
64(l H, m),3.65- 3.71
(1 H, m),3･85- 3･96(3H, m),3.9 8- 4.04(1 H, m),4.07- 4.15(1 H, m),4.19- 4.33(7 H, m),
4･42(1 H,d, ∫ = 5Hz), 4.4 6(1 H,d, ∫ = 9 Hz),4.44- 4.47(3 H, m),4.60- 4.68(2 H, m),4.76
- 4･84(2 H, m),4･88(l H, m),5.08(l H,d, J = 2.5 Hz),5.09- 5.18(1 H, m),6.98(2 H, d, J =
8･5 Hz),7･14(2 H,d,J = 8･5 Hz);H R- M Sm/i:1619･8901(M＋H)
十
(calcd forC,.H･123N160,.:
1619.8896).
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Co mpo tl nd 89b((S)-2,3- Diamin oIPr Opio血ylaminoderiv ative ofthe o r nithin e m oieもy)
Yield 58 %. 1H - N M R(C D30 D) ♂:0.7 8(3 H,d,J = 7Hz),0.84(3 H,d,J = 6.5 Hz),0.90(3 H,
t, J = 7 Hz),1.ll(3 H, d, J = 6Hz),1.28(22 H, m), 1 3 0(3 H,d, J = 6.5 Hz), 1.34(3 H, d, J =
6･5 Hz),l･3 5(3 H,d, J = 7 Hz),1.38(3 H,d, J = 6.5Hz),1.40 - 1.49(2 H, m),l.56- I.66(3 H,
m), 1･86- 2･03(3 H, m), 2･09- 2.15(1 H, m), 2.18(1 H, qu artetlike, J = 6 艮z),2.30- 2.4 0
(3 H, m),2･49(1 H,dd, Jl = 13 Hz, J2 = 9 Hz),2.54(1 H,dd, Jl = 13 Hz, J2 = llHz),2.81(1 H,
l
dd, Jl = 13 Hz, J2 = ll Hz),2.96(1 H,dd, Jl = 13 Hz, J2 = 9 Hz),3.02- 3.10(1 H, m),3.3 2-
3･41(1 H, m),3･5 1(2H,t, J = 5 Hz),3.53- 3.64(1 H, m),3.69(1 H,dd, Jl = ll Hz,J2 = 4Hz),
3･84- 3.95(3 H, m),4.02… 4.15(2H, m),4.18- 4.3 4(7 H, m), 4.35- 4.40(1 H, m),4.43(1 H,
d, J = 4･5 Hz),4･46(l H,d, J = 9 Hz),4.48(1 H, m),4.58(1 H,dd,Jl = ll Hz,J2 = 4 Hz),4.66
(1 H, m),4.71(1 H,bトt, J = 6.5 Hz),4.76～ 4.84(2 H, m),4.88(1 H, m),5.0 9(1 H,d, J = 2.5
Hz), 5.10 - 5.15(1 H, m),6.97(2 H, d, J = 8.5 Hz), 7.1 6(2 H, d, J = 8.5 Hz); H R- M SmJIz :
1619･8888(M＋H)＋(Calcd fわr C74H123N16024:1619.8896)｡
Co mpo u nd90((R)･2,4･ Diamin o-butyryla min oderiv ativ e of the o rnithin e moiety)
Yield 60 %. 1H - N M R(C D,O D) 8:0.79(3 H,d, J = 6 Hz),0.81(3 H,d, J = 7 Hz),0.89(3 H,t,
J = 7 Hz),i.ll(3 H, d, J = 6 Hz), 1.28(22 H, m), 1.3 0(3 H,d, J = 6.5 Hz), 1.35(6 H, d,J = 7
Hz), 1.37(3 H, d, ∫ = 7 Hz), 1.40- 1.50(2 H, m), 1.57 - 1.61(4H, m), 1.85- 1.94(2 H, m),
l･9 6- 2･03(2 H, m),2･09- 2.39(8 H, m),2.51(1 H, dd, Jl = 13 Hz, J2 = ll Hz),2.79(1 H,dd,
Jl = 13 Hz,J2 = ll Hz),2.98(1H,dd, Jl = 13 Hz, J2 = 7 Hz),3.05- 3.17(2H, m),3 3 6(lH,d,
J = ll Hz),3.69(1 H, dd, Jl = ll Hz, J2 = 4 Hz),3.88- 3.97(5 H, m),4.09(1 H,d, J = 10 Hz),
4･2l- 4･38(8 H, m), 4.43(l H,d, J = 5
‾
Hz),4.44(l H,d, J = 9 Hz),4.45- 4.49(1 H, m),4.57
- 4.62(1 H, m), 4.67- 4.69(1 H, m),4.75- 4.88(3 H, m),5.07(1 H, d, J = 2.5 Hz), 5.10 -
5.17(l H, m), 6.97(2 H, d, J = 8.5 Hz), 7.16(2 H, d, J = 8.5 Hz);H R- M Sm/I :1633.9047
(M＋H)
'
(Calcd fo rC75H125N16024:1633.9053).
Co mpo u nd 91a((R)-2,5･D ia min o-pe nta n oylaminode riv ativ e ofthe o r nithin e m oiety)
Yield 54% .
1H - NMR(CD30D) 8:0.80(6H,d, J = 6.5 Hz), 0.89(3 H,t, J = 7 Hz),l.10(3 H,
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d
,
J = 6 Hz),1.27(22H, m), 1.35(6 H, m), 13 6(6H, d, J = 6 Hz), 1.40- 1.49(2H, m), 1.58
(3 H, m),1.7 2- 1.82(2 H, m),1.85- 2.04(5 H, m), 2.08- 2.20(2 H, m),2.27 - 2.39(4 H, m),
2.51(1 H, t, J = 1l.5 Hz), 2.7 8(l H, t, J = ll.5 Hz), 2.98(3 H, t, J = 6.5 Hz), 3.08(1 H, m),
3 3 4(2 H, m), 3.54(1 H, d, J = ll Hz), 3.69(1 H,br-d, J = llHz), 3.89(3H,t, J = 6.5 Hz),
3.94(2H, m), 4.ll(1H, d, J = 10 Hz),4.20(2 H,bトS), 4.22- 4.37(5 H, m),4.40- 4.46(3 H,
m), 4.62(l H, br-d, J = ll Hz), 4.69(1 H,b1･ -S), 4.78(1 H, t, J = 7 Hz), 4.86- 4.91(l H, m),
4.92(1 H, m), 5.08(1 H, m), 5.ll- 5.18(lH, m), 6.98(2 H, d, J = 8.5 Hz), 7.15(2H, d, J =
8･5 Hz);H R- M Sm/z:1647.9198(M＋H)
'
(Calcd fo rC76H.27N1602.: 164 7.9209).
Co mpo u nd91b((S)･2,5･ D iamin o･pe nta n oyla min oderiv ativ e of the o r nithin e m oiety)
Yield 43' % .
1H - NM R(CD,O D) 8:･0.82(6H,d, J = 7.5 Hz),0.89(3 H,t, J = 7 Hz),1.12(3 H,
d, ∫ = 6.5 Hz),1.27(2 2 H, m),1.30- 1.35(12 H, m), 1.4 5(2 H, m),1.60(3 H, m),1.77(2 H, m),
1･85- 1･96(4 H, m), 1･9 6- 2･04(1 H, m),2.10(1 H, m),2.19(1 H,dd, Jl = 15 Hz, J2 = 7 Hz),
2･24- 2･34(1 H, m),2.35- 2.40(2 H, m),2.4 6(l H, dd, Jl = 15 Hz, J2 = 7 Hz), 2.53(1 H,dd,
Jl = 13 Hz,J2 = ll Hz),2.81(1 H, dd, Jl = 13 Hz, J2 = 8 Hz),2.93- 3.07(4 H, m),3.20(2 H,t,
J = 7 Hz),3･56(1 H,d, J = 13 Hz),3.70(1 H,dd, Jl = 13 Hz, J2 = ll Hz),3.85- 3.93(3 H, m),
3.95(1 H,q, J = 6.5 Hz),4.04(1 H,br-s), 4.16(1 H,d, J = 10 Hz),4.20- 4.28(3 H, m),4.29 -
4･37(4 H, m),4 A 2- 4･46(2 H, m), 4.48(1H, m),4.60(1 H,dd,Jl = 10 Hz, J2 = 3.5 Hz),4.70
(2H, m),4･78(l H,br-d, J = 2.5 Hz), 4.88(lH, m), 5.08(1 H,br-d, J = 3.5 Hz), 5.10- 5.18
(1 H, m), 6･94(2 H,d, J = 8･5 Hz),7.13(2 H, d, J = 8.5 Hz);H R- M Sm/z :1647.9211(M＋H)
＋
(Calcd forC76H127N16024:1647.9209).
Co mpo u nd 92a((R)-2,6･ Dia min o･hexa n oylamin ode riv ativ e ofthe o rnithin e m oiety)
Yield 35 %. 1H -N M R(C D30 D) 8:0.80(3H, d, J = 6.5 Hz), 0.81(3 H, d, J = 6.5 Hz), 0.89
(3 H, t, J = 7 Hz),l･09(3 H,d, J = 6Hz),1.27(24 H, m),1.30(3 H,d, J = 6.5Hz),1.35(3 H,d,
J = 6･5 Hz),1･3 6(6H,d,J = 7･5 Hz), I.3 7- 1.44(2 H, m),1.45- 1.55(2 H, m),1.58(3 H, m),
1･69(2 H,quintet, J = 7･5 Hz),1･83- 2･02(5 H, m),2.10- 2.20(2H, m),2.27- 2.3 8(4 H, m),
2･51(1 H, dd, Jl = 13 Hz, J2 = llHz), 2.77(1 H, t, J = 13 Hz), 2.95(2 H, t, J = 7.5 Hz), 2.9 8-
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3･10(2 H, m), 3･54(1 H, d, J = ll Hz), 3.69(1H, dd, JI = ll Hz, J2 = 4.5 Hz), 3.91(3 H, m),
3.94(2 H,dd,Jl = 10 Hz, J2 = 6.5 Hz),4.12(l H,d, J = 10 Hz),4.20(2H, m),4.22- 4.37(5 H,
m), 4･40(1H, d, J = 4･5 Hz),4･45(2 H, d, J = 9 Hz),4.62(1 H, dd, Jl = 10 Hz, J2 = 3.5Hz),
4.70(1 H,br-d, J = 3.5 Hz), 4.78(1 H,t, J = 7 Hz), 4.83- 4.87(1 H, m), 4.93(1 H, m), 5.09
(1 H, m), 5.10- 5.18(l H, m),7.00(2 H, d, J = 8.5 Hz),7.16(2 H, d,J = 8.5 Hz).;H R- M Sm/z:
1661.9361(M＋H)
'(Calcd fo rC77H129N16024:1661.9366).
Co mpotlmd 92b((S)'2,6･ Diamin o･he x a n oylamin ode riv ativ e ofthe o r nithin e m oiety)
Yield 52 %. 1H - N M R(C D30 D) 8:0.81(3 H, d, J = 6.5 Hz), 0.83(3 H, d, J = 6.5 Hz),0.90
(3 H,t, J = 6.5 Hz),1.ll(3 H, d, J = 6 Hz),1.28(24 H, m),1 30(3 H,d, J = 6.5 Hz), 1 3 4(3 H,
d,J = 6 Hz),1･35(3 H,d, J = 7 Hz),1.37(3 H,d,J = 7.5 Hz),1.45(4 H,qu artetlike, J = 8 Hz),
1.57- 1.64(3 H, m), 1.67- 1.72(2H, m), 1.84- 1.94(4 H, m), I.96- 2.04(l H, m), 2.05-
2
.09(1 H, m), 2.19(1H, quartetlike, ∫ = 6.5 Hz), 2.24- 2.33(1 H, m), 2.35- 2.45(2 H, m),
2.54(1 H,dd, Jl = 13 Hz, J2 = ll Hz),2.80(1 H,dd, Jl = 13 Hz, J2 = ll Hz),2.95(3 H,tlike, J
= 7.5 Hz),3.18- 3.24(2 H, m),3.55(1 H,d, J = ll Hz),3.7 0(l H, dd, Jl = ll Hz, J2 = 4 Hz),
3.85- 3.91(3 H, m),3.92(l H,dd, Jl = 10 Hz,J2 = 7 Hz),4.02(1 H,d,J = 16.5 Hz),4.09(1 H,
d
,
J = 16.5 Hz),4.16(1 H,d, J = 10Hz),4.19 - 4.25(3 H, m),4.29 - 435(3 H, m),4.42(1 H,d,
J = 5 Hz),4.45(1 H,d, J = 9.5 Hz),4.4 6- 4.50(1 H, m),4.60(l H, dd, Jl I 10 Hz, J2 = 5 Hz),
4.66- 4.7 2(2 H, m), 4.81(1H, d, J = 2 Hz),4.92(1 H, m), 5.09(1 H, d, J = 2.5 Hz), 5.ll -
5.16(1H, m), 6.96(2 H, d, J = 8.5 Hz), 7.14(2 H, d, J = 8.5 Hz);H R- M Sm/I :1 661.9370
(M＋H)
'
(Calcd for C77H129N16024:1661.9366).
- 第 2 章 第 6 節 -
Co mpo u nd lOOb(N ･A min opr op yl-N ･L ･ Or nithin ede riv ativ e of the o r nithin e m oiety)
Bo c- し0 皿(Bo c)- O H(3.23g, 9.72 m m ol) の D M F(145ml) 溶液に ､ B O Pr e age nt
(4.29g,9.72m m ol)､ H O Bthydr ate(1.49g, 9.75
.
m m ol)､ DIP E A(1.69 ml, 9.72 mm o1) を
加え ､ 室温に て 2 時間撹拝した○ 次 に 77(7.Og, 4.
'
4 1 mm o1) の D M F(139 ml) 溶液
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およ び D IP E A(1.69ml, 9.72m m ol) を加え ､ 更に室温 にて 7 時間撹拝した｡ 溶媒を
減圧下留去後､ 残留物をジ ュ テ ル エ ー テ ル ー ジ ク ロ ロ メ タ ン (1:1) 溶液にて洗浄し ､
化合物 7 7 の N(α)- N(8)- Di- Bo c- オル ニ テ ン 誘導体を粗生成物 93 と して 得た｡ 本
化合物に T F A(115ml) を加え ､ 室温に て 30 分間撹拝した｡ TF Aを減圧下留去し､
残留物を逆相液体ク ロ マ ト グ ラ フ イ ( M P L Cカ ラ ム : K US ANO C P O- H S-2 2l-20-
O D S, 22×100m m, 流速 20ml/min) により租精製 した｡ o.o5 % T FA-水 :o.o5 % TF A-
C H,C N= 57:43溶出部よ り 95(4.13g) を租生成物として得た｡ 次に ､ 95の 租生成
物 (3.8g, 2.23 m ol) の ジオ キサ ン : 水 = 1 : 1(150ml) およ び酢酸(30ml) 溶液
に ､ 10 % P d- C(3 80mg) を加え､ 水素 ガス 雰 囲気下 ､ 室温 に て 20時間撹拝した｡ パ
ラ ジ ウ ム 触媒をセ ライ ト液過し､ 洩液を減圧下濃縮した｡ 残留物を逆相高圧液体ク ロ
マ トグ ラ フ イ (H P L Cカ ラ ム : T O S O Ⅲ O D S ¶;80, 55×300m m, 流速 70ml/min) に
よ り精製した ｡ o･o5 % T FA一水 ‥o.o5 % T FAI C H,C N= 42:28溶出部よ り 100b(2.28g,
60 %) を無色粉末として得た｡
IH - N M R(C D,O D) 8:0.77(3H, d, J = 6.5 Hz),0.79(3 H,d, J = 6.5 Hz), 0.89(3 H, t, J = 7
Hz),l･10(3 H,d, J = 6･5 Hz), l.28(22 H, m), 1.3 1(3 H, d, J = 6.5 Hz),I.33(3 H,d, J = 6 Hz),
1･34(3 H, d, J = 715 Hz),1･3 8(3 H,d, J = 6.5 Hz),1.50- I.61(3H, m), 1.62 - I.71(1 H, m),
1･7 2- 1･81(1H, m), l･82- 2･08(9 H, m), 2･09- 2･15(1 H, m), 2.17(1 H,d d, Jl = 13 Hz, J2 =
7 Hz),2･22- 2･45(4 H, m),2･5 2(1 H,dd, Jl = 13 Hz, J2 = ll Hz),2.73(l H,d d, Jl = 13 Hz, J2
= ll Hz),2･98- 3･07(5 Ⅲ, m),3･12- 3･24(2 H, m),3･53(2 H, d, ∫ = ll Hz),3.68(1 H,dd, ∫.
= ll Hz
, J2 = 3･5 Hz),3･85- 3･95(4 H, m),3.96(l H,dd,Jl = 10 Hz,J2 = 4 Hz),4.08(1 H,d, J
= 10 Hz),4･15(1 H,d, J = 3.5 Hz),4.20(1H, d, J = 10 Hz),4.21- 4.35(7 H, m), 4.4 1- 4.48
(3 H, m), 4･63 - 4･70(2H, m), 4･71- 4.77(2 H, m),4.83(1 H, m), 5.12(l H,br-d, J = 3 Hz),
5･13 - 5･19(1H, m), 7･01(2 H, d, J = 8.5 Hz), 7.15(2 H, d, J = 8.5 Hz); H R- M S m/I :
1704･9840(M＋H)
'
(Calcd fo rC,9H134N”02.:1704.9788). U V:A m a x(in EtO H):225(sh)
276n m･ R (K Br):3271, 2928,1735,1675,1521,1437,120l,1137,836c m
-1
. [α], = ＋ 9.35
(c = 0.5, M eO H).
100bと同様 に して ､ 以下 の 化合物を合成した｡
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Co mpo tl ndlon(N ･A min opr op yl･ N･D- Otnithin ede riv ativ e ofthe o r nithin e m oiety )
Yield 30 %. 1H- N M R(C D30 D) 8:0.77(3 H,d, J = 6.5 Hz),0.83(3 H,d, J = 6.5 Hz),0.89
(3 H,t, J = 7 Hz),1:13( H,d, J = 6.5 Hz), 1.28(22 H, m),1.3 4(6 H, d, J = 6 Hz),1.35(3 H,d,
J = 6 Hz),1.38(3 H, d, J = 6 Hz), 1.59(3 H, m),1.69(1 H,tlike, J = 6.5 Hz),l.80(2 H,qlike,
J = 7 Hz),1.88- 2.03(9 H, m),2.0 6- 2.15(1 H, m),2.19(l H,dd, Jl = 13 Hz, J2 = 7 Hz), 2.22
- 2.3 1(2 H, m), 2.34- 2.49(2 H, m), 2.55(1 H, dd, Jl = 13 Hz, J2 = ll Hz),2.76- 2.84(l H,
l
m), 2.90- 3.07(6 H, m),3.47- 3.63(3 H, m),3.70(l H, dd, Jl = 10 Hz,J2 = 4.5 Hz),3.76(l H,
d, J = 15 Hz),3.88- 3.93(2 H, m),3.94(l H,qlike, J = 6.5 Hz), 4.12(1 H,br-t, J = 8.5 Hz),
4.20- 4.39(6 H, m),4.3 9- 4.46(3 H, m), 4.4 8(1H, m), 4.54(1 H, m), 4.62- 4.67(2 H, m),
4.68- 4.73(2 H, m),4.83(l H, m), 5.0 8(1 H, m), 5.12 - 5.19(1 H, m),6.92(2H, d, J = 8.5
Hz), 7.07(2H, d, J = 8.5 Hz);H R- M Sm/z :1704･9791(M＋H)
'
(Calcd fo rC79H134N17024:
1704.9788).
Co mpotlnd lola(N ･A min opr opyl･N ･D･ Lysin ederiv ativ e of the o r nithin e m oiety)
Yield 36 %. 1H -N M R(C D30 D) 8:0.77(3 H, d, J = 6.5 Hz),0.82(3 H, d, J = 6.5 Hz), 0.89
(3 H,t, J = 7 Hz), 1.13(3 H, d, J = 6.5 Hz),1.28(24 H, m),i.33(3H,d, J = 6.5 Hz), I.34(6H,
d
,
J = 6 Hz), 1.39(3 H,d, J - 6.5 Hz), 1.52(2 H,q, J = 7.5 Hz), 1.57- 1.62(2H, m),1.65-
1.7 6(3 H, m),1.83- 2.04(8 H, m), 2.07- 2.14(l H, m), 2.19(1 H, dd, Jl = 13 Hz, J2 = 7 Hz),
2.24- 2 3 2(2 H, m),2.34- 2.47(2 H, m),2.55(1 H,dd, Jl = 13 Hz, J2 = ll Hz),2.80(1 H,dd,
Jl I 13 Hz, J2 = ll Hz),2.90- 3.08(6 H, m),3.40- 3.62(2 H, m),3.70(1 H, dd,Jl = ll Hz,J2
= 3 Hz),3.77(l H,d, J = 15 Hz),3.85- 3.98(3 H, m),4.05(l H,d, J = 15Hz),4.13(l H,br-d,
J = 10 Hz),4.20- 4.27(4 H, m), 4.29
‾
… 4.3 7(3 H, m),4.4 0- 4.49(4 H, m),4.55(1 H,d, J =
2.5 Ez),4.61- 4.71(3 H, m),4.83(1 H, m),4.92(1 H, m),5.08(1 H, m),5.12- 5.19(1 H, m),
6.92(2 H, d, J = 8.5 Hz),7.08(2 H,d, J = 8.5 Hz);H R- M Sm/z:17 18.9933(M＋H)
'
(C alcd
fo rC80H136N17024:1718･9944).
Co mpo u ndl Olb(N ･ A min opr opyl･N 心 Lysin ede riv ativ e of the o r nithin e m oiety)
Yield 24 %. 1H - N M R(C D30 D) 8:0.77(3 H,d, J = 6 Hz),0.79(3 H,d,J = 6.5 Hz),0.89(3 H,
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t
,
J = 7 Hz),1.10(3 H,d, J = 6.5 Hz),1.28(24 H, m),1.3 1(3 H,d, J = 6.5 Hz),1.33(3H,d,J =
6 Hz),1.35(3H, d, J = 7 Hz), 1.38(3 H, d, J = 6.5 Hz),1.55- 1.62(4 H, m),1.63- 1.79(3 H,
m),1･80 - 1･96(4 H, m), 1.98- 2.08(3 H, m),2.10- 2.19(2 H, m),2.25- 2.42(4 H, m), 2.50
(1 H, dd, Jl = 13 Hz, J2 = ll Hz),2.71(1 H, dd, Jl = 13 Hz, J2 = ll Hz),2,97- 3.07(5 H, m),
3･18(2 H,quintet, J = 7･5 Hz),3･5 2(2 H,br-d, J = ll Hz),3.68(1 H,dd,Jl = ll Hz, J2 = 4 Hz),
3･84- 3･99(5H, m),4.09(1 H, dd, Jl = ll Hz, J2 = 8 Hz),4.13(l H, d, J = 4 Hz),4.20- 4.3 4
(8H, m),4･42(2 H,dd, Jl = 13 Hz, J2 = 4 Hz),4.46(1 H, m),4.60- 4.64(2 H, m),4.74- 4.78
(2 H, m),4･91(1 H, m),5･ll- 5･19(2H, m),7.0 2(2 H,d, J = 8.5 Hz),7.16(2 H,d,J = 8.5 Hz);
H R- M Sm/z :1718･9938(M＋H)
I
(C alcd for C80H136N1702.:1718.994 4).
Co mpo und lO2a(N(a)- Bisamino ethyl-I)･ Ormithin ede riv ativ e ofthe o r nithin e m oiety)
a)N(α)･Bis･ Bo c･ a min o ethyl･N(8)･Bo c- D - o r nith in e(97a)
HI D- Orn(Bo c)- O H(1･15g, 5･O m m ol)､ N -Boc- ア ミ ノ ア セ トア ル デ ヒ ド (2.4 g, 15.0
- ol) の MeO H(10ml) およ び酢酸 (o.85ml) 溶液 に ､ 水素化シ ア ノ ホ ウ素ナ ト リ
ウ ム (933mg, 14.8 m m ol) の メ タ ノ
ー ル (10ml) 溶液を -20℃ で 加え､ 室温 にて 21
時間撹拝した｡ 溶媒を減圧下留去し､ 残留物 に飽和食塩水を加え､ 酢酸 エ チ ル にて 2
回抽出した｡ 有機層を合わせ ､ 水洗後､ MgS O｡ 乾燥 ､ 減圧下濃縮した｡ 残留物を シ
リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ によ り精製した｡ ジク ロ ロ メ タ ン ー メ タ ノ ー ル (20:
1 - 10:I) 溶出部よ り 97b(2･1 8g, 85 %) を無色固体として得た｡ 1H- N M R(C D C13)
♂:1
･
41(27 H, s),1･58- 1･76(3 H, m),1.80 - 1.92(1 H, m), 3.04(4 H, m),3.15(2H, m), 3.28
- 3･45(3 H, m), 3･63 - 3･73(1 H, m), 5.00(1 H, br-s), 5.83(3 H, br-s). FA B- M S m/I: 519
(M＋H)
＋
.
b)Co mp ㈹,nd lO2a
97a(490mg, 0･94m m ol) の D M F(15ml) 溶液に ､ B O Pr e agent(430mg, 0.97
m m ol)､ H O Bthydr ate(145 mg, 0･95m m ol)､ D IPEA(190〃1,1.0 9m m ol) を加え､ 室温
に て 1 時間撹拝した. 次に 56(1･2 g, 0.78m m ol)､ D IP E A(190FLl, 1.09 m mol) の
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D M F(9 ml) 溶液を加え､ 室温 にて 3 ･時間撹拝した｡ 溶媒を減圧下留去し､ 残留物
をジ エ チ ル エ ー テ ル ー ジク ロ ロ メ タ ン (1:1) 溶液にて洗浄し､ 租生成物を得た｡ 本化
合物 に T F A(15ml) を加え ､ 室温に て 30分間撹拝した｡ T FAを減圧下留去し､ 残
留物を逆相液体ク ロ マ トグ ラ フ イ (H P L Cカ ラム : T O S O H O D S Ts8 0, 55×300m m,
流速 70ml/min) によ り精製した｡ o.o5 % TF A-水 :o.o5 % T F A- C H3C N= 43:27溶出部
よ り 102a(950mg, 70 %) を無色粉末として得 た｡
1H - N M R(CD,O D) 8:0.80(3 H,d,J = 6.5 Hz),0.82(3 H,d, J = 6 Hz),0.89(3 H,t,J= 7 Hz),
1.ll(3 H,d, J = 6.5 Hz), 1.28(22 H, m),1.29(3 H,d, J = 6.5 Hz),1.31(3 H, d, J = 6Hz), 1.35
(3 H,d, J = 5.5 Hz),1.37(3 H, d, J = 5.5 Hz),l.40- 1.45(1 H, m),l.52- I.62(3 H, m),l.64-
1.74(3 H, m), 1.8 1- I.93(4 H, m), 1.96 - 2.04(1 H, m), 2.0 9- 2.15(l H, m), 2.18(l H,
qu altetlike, J = 6 Hz), 2.24- 2.32(2 H, m), 2.38(1 H,br-d, J = 13 Hz),2.44(1H, dd, Jl = 15
Hz, J2 = 9 Hz), 2.50(1H, dd, Jl = 13Hz, J2 = ll Hz), 2.79(1H, dd,Jl = 13 Hz, J2 = ll Hz),
2
.81- 2.90(3 H, m), 2.93 - 2.97(3 H, m), 2.99 ～ 3.08(8 H, m),3.54(1 H,d, ∫ = ll Hz),3.70
(1 H,dd, Jl = ll Hz, J2 = 3.5 Hz), 3.82- 3.91(2 H, m), 3.92(1 H, dd, Jl = 9 Hz, J2 = 6 Hz),
3.97(1H,d, J = 16.5 Hz),4.17(1H,d, ∫ = 10 Hz),4.18… 4.28(4 H, m),4.29 - 4.33(3 H, m),
4.34 - 4.40(1H, m), 4.42(1 H, d, J = 4.5 Hz), 4.45(1 H, d, J = 9 Hz),4.4 6- 4.48(1托 m),
4.62(1 H,br-q, J = 4.5 Hz),4.7 1- 4.75(2 H, m),4,8 1(1 H, d, J = 2 Hz),4･92(l H, m), 5･12
(l H,d, J = 3 Hz),5.13- 5.18(1 H, m),6.99(2 H,d, J = 8.5 Hz),7.20(2 H,d, J = 8.5 Hz);H R-
M Sm/z:1734.0048(M＋H)
'
(Calcd fo rC77H129N16024:1734.0053).
102a と同様 に して ､ 以 下 の化合物を合成した｡
Co mpo u ndlO2b(N(α)- Bis a min o ethyl･ LTOr nithin ede riv ativ e of the o r nithin e m oiety)
Yield 67 %. 1H - N M R(C D30 D) ♂:0.8 0(3 H,d,J = 6 Hz),0.8 2(3 H,d,J = 6 Hz),0.89(3 H,t,
J = 7 Hz),1.10(3 H,d, J = 6.5 Hz),1.27(22 H, m),1.30(3 H, d, J = 6.5 Hz),1.33(3 H,d, J = 6
Hz), 1.35(3 H, d, ∫ = 6.5 Hz),1.3 6(3 H,d, ∫ = 6.5 Hz),1.55 - 1.74(6H, m);1.82- 1.93(4 H,
m),2.00(1H,dt, Jl = 13 Hz, J2 = 4.5Hz),2.08- 2.23(2 H, m), 2.24- 2･42(4 H, m),2･50(1 H,
dd
,
Jl = 13 Hz, J2 = ll Hz),2.78(1 H,dd,Jl = 13 Hz,J2 = ll Hz),2.90 - 3･10(14 H, m),3125
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(1 H, m),3.53(1 H, d, J = ll Hz),3.7 0(1 H,dd, Jl ≡ ll Hz, J,_ = 4 Hz),3.83(1 H,br-t, J = 8.5
Hz),3.88- 3.97(3 H, m),4.15- 4.26(4 H, m),4.26 - 4.35(4 H, m),4.40- 4.49(4 H, m), 4.57
(l H,dd, Jl = 10 Hz, J2 = 3.5 Hz),4.66 - 4｡71(2 H, m),4.83(2 H, m),5.12(1 H,br-d,J = 3 Hz),
5.13 - 5.19(1 H, m), 6.98(2 H, d, J = 8.5 Hz), 7.22(2 H, d, J = 8.5 Hz); H R- M Sndz :
1734･0033(M＋H)
'
(Calcd fo rC77H”_9NI6024:1734･0053)･
Co mpo u nd lO3b(N ･ A min opr op yl)･[N(a)-bis(amin o ethyl)- L･
.
o r nithin e]･de riv ativ e of the
ofnith in e m oiety) [Method A]
Fm oc- h orn(Bo c)- O H(2.52g, 5.54 血m ol) の DM F(60 ml) 溶液に ､ BOP re age nt
･(2･4 6g, 5.56m m ol)､ H OBtbydr ate(850 mg, 5.55m m ol)､ DIP E A(0･97ml,5.57m mol)
を加え ､一 室温 にて 2 時間撹拝した｡ 次に 77(4.Og, 2.52m m ol) およ び D IP E A(0.97
mi,5.57m m ol) の D M F(40 mi)溶液を加え ､ 更に室温 に て 18時間撹拝した｡ 本反
応液に ピ ペ ラ ジン (S O 出) を加え ､ 室温に て 5 分 間撹拝した ｡ 溶媒を減圧下留去し､
残留物をジ ュ チ ル エ ー テ ル - ジク ロ ロ メ タ ン (1:1) 溶液 にて洗 浄 し､ N(8)-Boc- オ ル
ニ テ ン 誘導体 98( 6.64g) を粗生成物として得 た｡ 98 の租生成物 (3.3 2g, 1.2 6
m m ol) の メ タ ノ ー ル (15 0ml) お よ び酢酸 (20ml) 溶液 に ､ N- Bo c- アミ ノ ア セ トア
ル デ ヒ ド(4.02g, 25.25 m m ol) およ び水素化 シア ノ ホ ウ素ナ トリ ウ ム (1.59g, 25.3 0
m m ol) の メ タ ノ ー ル (3 0ml) 溶液を加え ､ 室温 に て 20時間撹拝した ｡ 溶媒を減圧
下留去し､ 残留物 に 1N 塩酸を加え ､ n -BuO H に て 2 回抽出した｡ 有機層を合わせ ､
水洗後 ､ 減圧下濃縮した｡ 残留物に T F A(50ml) を加え ､ 室温に て 30分間撹拝後､
T F Aを減圧下留去し､ 残留物を逆相液体ク ロ マ トグラ フ イ (H P L Cカ ラム :T O S O H
O D S Ts80
,
55×3 00m m
, 流 速 70 mi/min ) に より精製した｡ o.o5 % T FA-水 : o.o5 %
T F A- C H3C N= 4 2:28溶出部より租生成物 (853mg) を無色粉末として得た ｡
こ の租生成物 (853mg) の ジオ キサ ン:水 = 1: 1溶液 (3 6ml) に ､ 10 % P d- C(150
mg) を加え､ 水素ガ ス 雰囲気下 ､ 室温にて 18 時間撹拝した ｡ パ ラ ジウム 触媒を セ
ラ イ ト櫨過 し ､ 漉液を減圧 下濃縮 した｡ 残留物を逆相高圧液体グ ロ マ トグ ラ フ イ
(H P L Cカ ラム :T O S O H O D S T 8ゝ0, 55 ×3 0m m , 流速 70ml/min) により精製した｡
0.05 % T F A- 水 :o･o5% TF A- C H3C N = 44.8:25.2 溶出部より 103b(22 6mg, 26 %) を
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無色粉末として得た｡
IH -N MR(CD30D) ♂:0.77(3H,d, J = 6.5 Hz), 0.82(3 H, d, J = 6.5 Hz),0.89(3 H, t, J = 7
Hz), 1.13(3 H, d, J = 6.5 Hz), 1.28(25 H, m), 134(3 H, d, J = 6.5 Hz), 1.35(3 H, d, J
-
- 6.5
Hz),1.38(3 H,d, J = 6.5 Hz), 1.55- 1.74(6H, m),1.75- 1.83(2 H, m),1.84… 2.05(6 H, m),
2.06- 2.1 6(lH, m),2.18(1 H,qu artetlike, J = 5.5 Hz),2･24- 2･35(1 H, m),2･38(2 H,br-d, J
= ll Hz), 2.42- 2.50(l H, m), 2.54(lH, dd, Jl = 13 Hz, J2 = ll Hz), 2･74- 2.84(l H, m),
1
2.90- 3.ll(16 H, m), 3.54(l H, br-d, J = ll Hz), 3.63(1 H, s),3.66- 3.73(1 H, m),3.78-
3.84(1 H, m),3.78- 3.84(l H, m),3.85- 3.92(2 H, m),3.95(1 H,dd, Jl = 9 Hz, J2 = 6 Hz),
4.10- 4.08(2 H, m), 4.20- 4.27(4 H, m),4.31(l H,d d, Jl = 5.5 Hz,J2 = 4.5 Hz),4.33 - 4.37
(lH, m),4.40- 4.50(4 H, m), 4.5 6(1 H,bトd, J = 2 Hz),4.64(1 H,dd, Jl ≡ ll Hz, J2 = 4 Hz),
4.70(1 H,bl･ -d, J = ll Hz),4.80(1 H, m),4.94(1H, m),5.08(1 H, d, J = 3.5 Hz),5.ll- 5.19
(1 H, m), 6.94(2 H, d, J = 8.5 Hz),7.08(2 H,d, J = 8.5 Hz);H R- M Sllu(z :1791.0679(M＋H)
＋
(Calcd for C83H144N19024:17 9l.0 632). U V:A m a x(in EtO H):225(sh)276n m･ rR(K Br):
2928,1677,1529,1439, 120 l,1138,837c m
-I
.[a]D = ＋ 2.83(c = 0.5, MeO H).
103bと 同様 に して ､ (N ･ A min opr op yl)･[N(α)･bis(a min o ethyl)･D･o rnithine]･deriv ativ e
lO3a を 77より合成した｡
Yield 13 %. 1H - N M R(CD,O D) 8:0.78(3 H, d, J = 6.5 Hz), 0.8 2(3 H, d, J = 6･5 Hz), 0･89
(3 H,t, J = 7 Hz),1.13(3 H,d, J = 6 Hz),1.28(22 H, m),I.31(3 H,d,J = 6.5 Hz),1.35(3 H,d,
J = 6.5 Hz), 1 3 6(3 H,d, J = 7 Hz),1.38(3 H,d, J = 6.5 Hz),1.53- I.69(6 H, m),1･70- 1･80
(2 H, m), I.8 1- 2.05(6 H, m), 2.08- 2.15(l H, m), 2.18(1 H, qu artetlike, J = 5･5 Hz), 2･25
(2 H, dd, J. = 13 Hz, J, = 4 Hz),2.30∴2.49(2 H, m),2.54(1 H, dd, Jl = 13 Hz, J2 = ll Hz),
2.79(1 H,dd, J. = 13 Hz, J2 = ll Hz), 2.91L- 3.10(16H, m), 3.35(1 H, m),3･45- 3･60(2 H,
m),3.63(1 H, s),3.7 0(1 H, dd, Jl = ll Hz, J2 = 4 Hz),3.7 9- 3.94(4 H, m),3･95(1 H,dd, Jl =
10 Hz
,
J, =5.5 Hz), 4.07- 4.16(1 H, m), 4.17 - 4.28(4 H, m), 4･29- 4･33(l H, m), 4･34-
4.41(1 H, m),4.43(lH,d, J = 9Hz),4.44(l H,d, J = 5 Hz),4.45- 4.50(1 H, m),4.55(l H,d,
J = 2 Hz), 4.60- 4.70(2 H, m), 4.78(l H, m), 4.93(1 H, m), 5.ll(1 H,d, J = 3 Hz), 5.12-
5.20(1 H, m), 6.96(2 H, d, J = 8.5 Hz), 7.08(2H, d, J = 8.5Hz); H R- M Sm/i :1791･0675
121
(M＋H)
'
(Calcd fo rC8,H14.Nl,02.:1791.0632). U V:A m a x(in EtO H):225(sh)276n m . IR
(K Br):3 287, 3070, 2926, 2854, 167 1, 524, 14 40, 1202, 1139, 1024, 84 6c m
-I
. [a]D = ＋
4.84(c = 0.5, MeO H).
Co mpo tl nd l O3b[Method B]
a)N - Bo c･3- A min o･pr opa n o1
3- ア ミ ノ ー トプロ パ ノ ー ル (2.O ml, 26.36 m m ol)､ 炭酸水素ナトリ ウ ム (4.48g, 53.33
m m ol) の ジ オ キサ ン :水 = 1 : 1溶液 (20 mi) に ､ 氷冷下 ､ ジ-i- プチ ル ジカ ー ボネ
- ト (6.4 6ml, 29.60 m m ol) を加え､ 室温 に て 16時間撹拝した｡ 反応液を 10 %ク
エ ン酸水溶液 にて 中和し､ 酢酸 エ チ ル で 2 回抽出した｡ 有機層 を合わせ ､ 水洗 ､ Na2S O4
乾燥後､･減圧下濃縮し､ 残留物をシ リ カゲ ル カ ラム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に より精製した｡
” - ヘ キサ ン 廟酸 エ チ ル (I : 1) 溶出部よ り N -Bo c- ア ミ ノ -1- プロ パ ノ ー ル (4･61g,
100 %) を無色固体として得た｡ IH- N M R(C D Cl3) 8:1.45(9 H, s), l.67(2 H, quintet, J =
6 Hz),2･29(1 H,br-s), 3･29(2 H,br-t, J = 6 Hz), 3.67(2 H, t, J = 6 Hz),4.r79(1 H,br-s);FA B-
M Sndz:176(M＋H)
＋
.
b)N･Bo c･ A min o･pr opyl･al dehyde
N- Bo c- ア ミ ノ ー トプロ パ ノ ー ル (3.O g, 17.14 m m ol)､ モ レ キ ュ ラ シ ー プ ス 4 A粉末
(36g)､ ビリ ジ ニ ウム ク ロ ロ ク ロ メ - ト (p c c)(15.01g, 69.63m m ol) の ジ ク ロ ロ メ
タン (160 mi) 溶液を､ 室温にて l 時間撹拝した｡ 反応液 に ジ ュ テ ル エ ー テ ル (350
血 ) を加えた後､ フ ロ リ ジ ル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ に付 し､ ジ ュ テ ル エ ー テ ル にて
溶出 した｡ 溶出液を減圧下濃縮し､ 残留物を シリ カ ゲル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ によ
り精製した｡ n - ヘ キサ ン -酢酸 エ チ ル (2:1) 溶出部より N- Bo c- ア ミ ノ ー1- プロ パ ナ -
ル (1･59g, 54 %) を無色固体として得た｡IH- N M R(C D C13) 8‥1.44(9H, s),2.72(2 H, t,
J= 6Hz),3･43(2 H,q, J = 6Hz),4･91(1H,br-s), 9.8 2(1 H, s);FA B- M Sm/I:174(M＋H)
'
.
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N(a)･ Di･ Bo c･ a min oethyl- N(8)･Bo c- o rnithin e(97b)
H - hor n(Bo c)- O H(1.62g,7.O m m ol)､ N -Bo c- ア ミ ノ ア セ トア ル デ ヒ ド(4.87g,30.60
m m ol) の MeO H(10ml) およ び酢酸 (1.2 ml) 溶液に ､ 水素化シ ア ノ ホウ素ナ ト)
ウ ム (1.3 1g, 21.00m m ol) の メ タ ノ
ー ル (10ml) 溶液を -20℃で加え ､ 室温 にて 14
時間撹拝した｡ 溶媒を減圧下留去し､ 残留物 に飽和食塩水を加え､ 酢酸 エ チ ル にて 2
回抽出した ｡ 有機層を合わせ ､ 水洗後､ MgS O4 乾燥､ 減圧下濃縮した｡ 残留物をシ
t
リ カ ゲル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ によ り精製した ｡ ジク ロ ロ メ タ ン㌧ メ タ ノ ー ル (20:
1 - 10:1) 溶出部よ り 97 b(3.28g, 91 %) を無色固体として得た｡
IH - N M R(C D Cl,)
8:1.44(27 H, s),1.5l- 1.68(3 H, m), 1.78- 1.88(l H, m), 2.7 8(4 H, br-t, J = 5 Hz),3.14-
3.22(5 H, m), 3.42- 3.50(1 H, m), 4.92(l H, br-s), 5.31～ 5.42(3 H, m);FA B- M Sndz:519
(M＋H)
＋
.
Co mpotl nd 9(N･ m o n o alkylation ofthe c o mpo und 56)
56(3.Og, 1.82m m ol)､ D IP E A(349Fll, 2.00m m ol)､ モ レ キ ュ ラ シ
ー プス 4 A粉末
(1.5g) の メ タ ノ
ー ル (10ml) お よ びジク ロ ロ メ タ ン (40ml) 溶液に ､ N -Bo c- アミ
ノ ー1- プロ パ ナ - ル (474mg, 5.24m m ol) の ジ ク ロ ロ メ タ ン (15ml) 溶液を加え ､ 室
温 にて 1 時間撹拝した｡ 次 に水素化シ ア ノ ホ ウ素ナ トリ ウ ム (156mg, 2.48m m ol)､
酢酸 (300〃1) を - 20℃ で加え ､ 室温 にて 21 時間撹拝した｡ 溶媒を減圧下留去し､
残留物を ジ ュ テ ル エ ー テ ル にて 洗浄 した ｡ 残留物を水 に溶解後､ 1 N 塩酸 に て 酸性
(pH = 3) とし､ n - BuO H にて 2 回抽出した｡ 有機層を合わせ ､ 水洗後､ 減圧下濃縮
した｡ 残留物を逆相液体ク ロ マ トグ ラ フ イ (M P L Cカ ラム : K U S A N O C P O- H S-221-
2 01 0 D S
,
22×100m m, 流速 15 mi /ふn) によ り精製した｡ MeO H溶出部より 99(n =
3) の 粗生成物(2.7g, 82 %) を淡黄色粉末として得 た｡
(N ･ a cylatio n of the c ompo und 9)
N(α)- Di- Bo c- ア ミ ノ エ チ ル ーN(8)-Bo c- オ ル ニ テ ン (97b) (733mg, 1.41 m m ol) の
D M F(15 mi)溶液に ､ H O At(192 mg, 1.41m niol)､ H A T U(537mg, 1.41m m ol)､ D IP E A
(380FLl, 2.18m m ol) を加え ､ 室温 にて 3 0分間撹拝した｡ 次に 化合物 99(n = 3) の
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粗生成物 (l.22g, 0.71m m ol)､ D IP EA(150iLl, 0.86m m ol) の D M F(7` ml) を加え ､
室温に て 22時間撹拝した｡ 溶媒を減圧下留去し､ 残留物をジ ュ チ ル エ ー テ ル _ ジク
ロ ロ メ タ ン (l:1) 溶液に て洗浄 し､ 化合物 99 の N(α)- N(8)- Di- Bo c- オル ニ チ ン誘
導体を租生成物として得た｡ 本化合物 に T F A(15ml) を加え ､ 室温 にて 30分 間撹
拝した｡T FAを減圧下留去し､ 残留物を逆相液体ク ロ マ トグ ラ フ イ :(H P L Cカ ラ ム :
T O S O H O D S T 8ゝ0
,
55×300m m
, 流速 70 ml/ 血n) によ り精製した｡ o.o5 % T F A-水 :
0･05 % T FA- C H3C N= 4 5:25溶出部より 1 03 b(479mg, 48 %) を無色粉末と して得た｡
103 bと同様 [Method B] に して ､ (N- A min opr op yl)-[N(α)-bis(a mino ethyl)- D- or nithin e]-
deriv ativ e(103a) を 56 より合成 した｡ (y. 54 %).
Co mpo u nd 104 (N ･A min ethyl)･【N(α )･bis(amin o ethyl)･ L･o rnithin e]･deriv ative of the
o r nithin e m oiety)
(N ･ m o n o alkylatio nofthe c o mpo tl nd 56)
56(5･81g, 3･53m m ol)､ D IP E A(67 6FLl, 3.88m m ol)､ モ レ キ ュ ラ シ ー プス 4 A粉末
(500mg) の メ タ ノ ー ル (20ml) およ びジク ロ ロ メ タ ン (80ml) 溶液に ､ NI Boc- ア
ミ ノ プロ ピオ ン ア ル デ ヒ ド(842mg, 5.29m m ol)､ 酢酸 (242〃1,4.23m m ol) を加え ､
更に ､ 水素化シ ア ノ ホ ウ素ナトリ ウム (266mg, 4.23m m ol) を -20℃ にて加え ､ 室温
に て 1 9時間撹拝した｡ 溶媒を減圧下留去し､ 残留物をジ ュ テ ル エ ー テ ル にて 洗 浄 し
た｡ 残留物を水 に溶解後､ 1 N 塩酸 に て酸性 (pH = 3) と し､ n - BuO H にて 2 回抽出
した｡ 有機層を合わせ ､ 水洗後､ 減圧下濃縮した｡ 残留物を逆相液体ク ロ マ トグ ラ フ
イ (M P L Cカ ラ ム : Lobar R P-1 8, 25×31 0m m, 流速 15ml/min) により精製した｡
MeO H 溶出部より 99(n = 2) の租生成物 (5.6g, 93 %) を淡黄色粉末として得た｡
N(α)- D i- Bo c- amin o ethyl- N(8)- Bo c- o r nithin e(97b) (1.62g, 2.19m m ol) の D M F(20
ml) 溶液 に ､ H O At(298mg, 2･19 m m ol)､ H A T U(83 2mg, 2･19 m m ol)､ D IP E A(635p
1,3･65 mm ol) を加え ､ 室温に て 5 分間撹拝した｡ 次に 化合物 99(n = 2)(2.5g, 1.4 6
m m ol)､ D IP E A(150FLl, 0.8 6 mm o1) を加え ､ 室温に て 13時間撹拝した｡ H O At(199
mg,1･46m m ol)､ H A rU(555 mg, 1･46m m ol)､ DIP E A(762〃1,4.38m m ol) を追加し､
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更に室温 にて 24時間撹拝後した｡ 溶媒を減圧下留去し､ 残留物をジ ュ チ ル エ ー テ ル
- ジ ク ロ ロ メ タ ン (I:1) 溶液にて洗浄し､ 化合物 99の N(α)-N(8)- D i- Bo c-オル ニ
テ ン 誘導体を租生成物として得た｡ 本化合物 に T FA(15ml) を加え､ 室温 にて 30分
間撹拝した｡ T FAを減圧下留去し､ 残留物を逆相液体ク ロ マ トグラ フ イ ( H P L Cカ
ラ ム :T O S O H O D S Ts80
,
55×3 00m m, 流速 70 mi /min) によ り精製した｡ o.o5% TFA-
水 : o.o5 % T FA- C H,C N= 45:25溶出部より 104(452 mg, 13%) を無色粉末として
l
得た｡
IH - N M R(C D,O D) 8:0.77(3 H, d, J = 6.5 Hz), 0.82(3 H, d, J = 6.5 Hz), 0.89(3 H,t, J = 7
Hz),1.13(3H,d, ∫ = 6 Hz), 1.28(22 H, 孤),1.30(3 H,d, J = 6.5 Hz),1.34(3 H,d, ∫ = 6.5 Hz),
1.35(3 H, d, J = 6 Hz), 1.38(3 H, d, J = 6.5 Hz), 1.5 6- 1.81(8 H, m), 1.83～ 1.93(1 H, m),
1.95- 2.03(2 H, m),2.05- 2.15(1 H, m),2.18(1 H,qu artetlike, J = 5.5 Hz),2.23- 2.31(2 H,
m), 2.32(1 H, dd, Jl = 14 Hz, J2 = 4.5 Hz),2.37(l H, br-d, J = 13 Hz),2.44(1 H,dd, Jl = 15
Hz, J2 = 10 Hz),2.54(1 H,dd, Jl = 13 Hz, J2 = ll Hz),2.78(1 H, dd, Jl = 13 Hz, J2 = ll Hz),
2.93- 3.10(10 H, m), 3.15- 3.25(2H, m),3.45- 3.53(2 H, m),3.54(1H, bトd, ∫ = ll Hz),
3.69(1 H,dd, Jl = ll Hz, J2 = 4 Hz),3.72- 3.82(2 H, m),3.85 - 3.94(3 H, m),3･95(lH,dd,
Jl = 8 Hz, J2 =5.5 Hz),4.10(1 H,br-t, J = 4 Hz,), 4.13- 4･24(6 H, m), 4･25- 4･34(3 H, m),
4.38(1 H,d, J = 7.5 Hz), 4.42(l H, d, J = 9 Hz),4.44(1 H, d, J = 5 Hz),4.46- 4.49(1 H, m),
4.52(l H, d, J = 1.5 Hz),4.60- 4.75(3 H, m), 4.83(1 H, m),5.ll(l H, d, J = 3 Hz), 5.12-
5.19(l H, m), 6.96(2 H, d, J = 8.5 Hz), 7.08(2H, d, J = 8.5 Hz)
'
, H R- M Sm/I :17 7.047 2
(M＋H)
'
(Calcd for C82H142N19024: 177.0475). U V:A m a x(in EtO H):225(sh)275n m ･ a
(K Br): 3281, 2923, 1671, 1519, 1457, 1202, 1138, 36c m
11
｡ 【α】｡ = ＋ 4.58(c = 0.5,
M eO H).
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